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序文 
 天然有機化合物は医薬品のシーズとして重要な役割を担っており、近年においても見
出される医薬品の多くが天然物由来となっている。これは、天然有機化合物の持つ生物
活性や構造の多様性に対し、人智が今なお届いていない現状を示している。そのため、
天然物合成は今なお重要な研究課題の一つである。そして、有機合成化学者には、天然
物の全合成による化合物の量的供給、類縁体合成による構造活性相関研究、標的たんぱ
く質を同定するための生物活性プローブの合成などが求められている。これらの要求に
迅速に対応するためには、化合物の合成における新規方法論の開発が必要不可欠である。 
 鎖状ポリケチドは天然有機化合物の中でも有益な生物活性を有するものが多く、マク
ロライド系抗生物質のように医薬品として利用されている重要な化合物群の一つであ
る。ポリケトン鎖の伸長、酸化、還元、脱水等の修飾を繰り返して生合成される鎖状ポ
リケチドは、主鎖に対してメチル基や水酸基が連続的に、あるいは二重結合などを介し
て断続的に置換された構造を有している。過去数十年における有機合成化学の目覚まし
い発展により、鎖状立体制御法が確立され、数多くの鎖状ポリケチドの合成が達成され
てきた。しかし、それらの合成例の多くは次のような理由から多段階合成となっており、
合成にかかる労力が極めて大きいという課題がある。1)主要な鎖状立体制御反応では主
鎖に対し 2 炭素の増炭にとどまること、2)主鎖の増炭反応のための官能基変換が必要で
あること、3)官能基変換や増炭反応のために保護基の着脱が必要であること。これらの
問題を解決することができれば、鎖状ポリケチドの短工程合成が可能となり、創薬研究
を含めた応用展開を加速することが期待できる。そこで本論文では、過去に開発された
遠隔不斉誘導型ビニロガス向山アルドール反応の適用範囲を広げることで、より多様な
ポリケチド鎖の合成に応用できる反応を開発した。反応基質の安定性の向上と、不斉補
助基への置換基の導入により高立体選択的に反応が進行する条件を見出すことができ
た。その結果、水酸基及びメチル基の置換様式が異なる 3 つの反応の開発に成功した。
また、開発した反応を応用することで、抗生物質 coprophilin の合成を達成した。これに
より開発した反応の有用性が示され、今後、本手法が鎖状ポリケチドの短工程合成に寄
与するものと期待している。  
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第 1 章 序論 
1.1 鎖状ポリケチドの合成 
1.1.1 鎖状ポリケチド 
 
 鎖状ポリケチドは、脂肪酸やマクロライドを含み、天然有機化合物の中でも重要な化
合物群の一つである。特にポリケチド類は他の天然物に比較して有用な生物活性を持つ
化合物が多く 1、その合成研究は重要な課題の一つである(Fig. 1-1)。 
 
 
 
 
 
 
Fig. 1-1 生物活性を有する鎖状ポリケチド化合物の例 
 
 鎖状ポリケチドはポリケトン鎖の伸長により生合成される(Fig. 1-2)。そのため基本骨
格として 1,3-ジケトンの繰り返し構造を有するが、カルボニル基の還元や生じる水酸基
の脱水、二重結合の酸化や還元といった修飾を受けることで、極めて多様な置換様式を
持った鎖状化合物が生産される。その中に共通して見られる置換様式を効率的に合成す
る手法が開発できれば、短工程かつ効率的な鎖状ポリケチドの合成手法を確立すること
が可能であり、構造活性相関研究を始めとする創薬研究への応用展開を支えることがで
きる。 
 
Fig. 1-2 ポリケチドの生合成 
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1.1.2 鎖状立体制御 
 
 1980 年代から鎖状立体制御法が確立され、現代においても定石とされる Evans アル
ドール反応 2や不斉アリルホウ素化反応 3,4が開発された(Fig. 1-3)。これらの反応により、
鎖状ポリケチドに共通するメチル基と水酸基が連続して並ぶ骨格が容易に構築できる
ようになった。また 1990 年代からは触媒的な反応の開発も進み、向山らを始めとして
いくつもの手法 5,6が報告されている。 
 
Fig. 1-3 不斉アルドール反応およびアリルホウ素化 
 
 その一方で、これらの手法は主鎖に対して導入される炭素鎖が 2 炭素にとどまるため、
必然的に増炭工程が数多く必要となり、合成の多工程化を招く要因となっていることが
課題として挙げられる。 
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1.2 ビニロガス向山アルドール反応 
1.2.1 ビニロガス向山アルドール反応と従来法の比較 
 
 ビニロガス向山アルドール反応はシリルジエノールエーテルの ɤ 位での反応性を利
用した向山アルドール反応である 7,8。従来の鎖状立体制御法と比較すると、主鎖に対し
て 4 炭素が導入されるため、増炭および官能基変換の工程が省略可能である(Fig. 1-4)。
このことから、立体選択的ビニロガス向山アルドール反応の開発は鎖状ポリケチドの短
工程合成につながる重要な課題の一つであると言える。 
 
Fig. 1-4 ビニロガス向山アルドール反応と従来法の比較 
 
  
ビニロガス向山アルドール反応 
従来法 
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1.2.2 遠隔不斉誘導反応型ビニロガス向山アルドール反応 
 
 2004 年に小林、細川らによって遠隔不斉誘導型ビニロガス向山アルドール反応が報
告された(Fig. 1-5)9。不斉補助基に結合したシリルジエノールエーテル 1-6a,b を用いる
本反応は、不斉源となる炭素から数えて 6 または 7 つ離れた位置に不斉が誘起される遠
隔不斉誘導反応である。極めて高い立体選択性と、基質適用範囲の高さから数多くのグ
ループの全合成研究に用いられてきた(Fig. 1-6)。 
Fig. 1-5 遠隔不斉誘導型ビニロガス向山アルドール反応 
 
 
Fig. 1-6 遠隔不斉誘導反応を用いて全合成が達成された天然物 
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 この反応は C2 位にメチル基を持つ反応基質 1-6a,b にのみ有効であることが、同時に
報告されている(Fig. 1-7)9。これは C2 位が無置換のシリルジエノールエーテル 1-7 では
反応点と不斉補助基が遠ざかり、不斉誘導が困難になったためであると考えられていた。
一方で、この形式の不斉誘導に成功すれば、遠隔不斉誘導型ビニロガス向山アルドール
反応が多様なポリケチド鎖の合成に応用可能となる。そこで私は C2 位が無置換のシリ
ルジエノールエーテルを用いる遠隔不斉誘導反応の開発を目的として研究に着手した。 
 
Fig. 1-7 C2 位無置換シリルジエノールエーテルを用いる遠隔不斉誘導反応 
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第 2 章 アルデヒドを用いる遠隔不斉誘導反応 
2.1 緒言 
 
本研究の目的としている C2 位が無置換のポリケチドを与えるビニロガス向山アルド
ール反応の概略は図のように表すことができる(Scheme 2-1.)。すなわち、クロトン酸も
しくはペンテン酸誘導体から合成されたシリルジエノールエーテルに対し、求電子剤で
あるアルデヒド及びルイス酸を作用させて ɤ 位選択的に向山アルドール反応を進行さ
せる。その結果として、C5 位に水酸基および C4 位にメチル基を有した δ-ヒドロキシ-ɤ-
メチル-α,β-不飽和カルボニル骨格を与えるものである。この際、反応に用いられるシリ
ルジエノールエーテル、求電子剤、ルイス酸のいずれかがキラルな物質である場合に不
斉が誘起される。 
 
 
Scheme 2-1. 目的とするビニロガス向山アルドール反応の概略 
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2.1.1 クロトン酸誘導体を用いるビニロガス向山アルドール反応 
 
4つのグループがクロトン酸誘導体を用いるエナンチオ選択的ビニロガス向山アルド
ール反応を報告している。 
2007年にDenmarkらは独自に開発したルイス酸-キラルルイス塩基複合体を用いる立
体選択的なビニロガス向山アルドール反応を報告している(Scheme 2-2.)10,11。比較的広い
基質適用範囲が示されている反応であるが、Denmark のグループを含めても合成に応用
された例は 2 例にとどまっている。 
 
 
Scheme 2-2. Denmark による不斉ビニロガス向山アルドール反応 
 
Kalesse らはアミノ酸から誘導したオキサザボロリジノンを量論量用いることで 12、
List らはキラルなスルホンイミドを触媒量用いることで 13、Feng らは独自に開発したキ
ラル配位子を有するインジウム触媒を用いることで 14、それぞれ立体選択的なビニロガ
ス向山アルドール反応の開発に成功している(Scheme 2-3.)。しかし、3 例とも収率およ
び選択性に関して、基質適用範囲が狭いことが問題となっている。 
 
 
 
entry R yield /% ee
1 PhCH2CH2 80 98
2 CH3(CH2)4 79 89
3 c -hexyl 63 99
4 Ph 95 94
5 4-MeOC6H4 95 98
6 4-F3CC6H4 93 91
7 PhCH=CH 94 96
8 PhCH=PC(CH3) 91 51
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・Kalesse (2007) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
・List (2011) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Scheme 2-3. 不斉ビニロガス向山アルドール反応の例 
 
entry R yield /% ee
1 t -Bu 65 99
2 (CH3)2CHCH2 70 94
3 c -hexyl 80 96
4 2-furyl 66 83
5 Ph 60 80
6 PhCH=CH 63 76
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・Feng (2015) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Scheme 2-3. 不斉ビニロガス向山アルドール反応の例 
 
4 つのグループのいずれも、独自に開発した触媒を用いることでエナンチオ選択的な
ビニロガス向山アルドール反応を達成しているが、全合成への応用例はごくわずかであ
る。そのため、実用的な反応の開発は現在でも重要な課題であると考えられる 
 
  
entry R yield /% ee
1 Ph 90 95
2 2-MeC6H4 86 86
3 4-MeC6H4 96 94
4 4-MeOC6H4 90 95
5 4-FC6H4 96 95
6 PhCH=CH 91 92
7 CH3CH2CH2 88 83
8 CH3(CH2)4 60 82
9 (CH3)2CH 65 89
10
a CH3(CH2)4 65 93
a) using other ligand
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2.1.2 ペンテン酸誘導体を用いるビニロガス向山アルドール反応 
 
ペンテン酸誘導体を用いるビニロガス向山アルドール反応は、C4 位にメチル基、C5
位に水酸基を有し、連続する不斉炭素を持った骨格を与える。その立体制御の難しさゆ
え、現在までに報告されている不斉ビニロガス向山アルドール反応は 3 例にとどまって
いる。 
2003 年に Denmark らは前述したルイス酸-キラルルイス塩基複合体を用いることで、
anti 選択的なビニロガス向山アルドール反応を達成した(Scheme 2-5.)15。しかしながら本
反応の適用例は 3 例しか示されておらず、脂肪族アルデヒドでは反応が進行しないこと
が報告されている。 
N
N
P
O
N (CH2)5
2
chiral Lewis base
bis-phosphoramide (R,R)
OTBS
Ot-Bu+
H
O
R
SiCl4
chiral Lewis base
(1-5 mol%)
i-Pr2NEt
CH2Cl2
 78°C
O
Ot-Bu
OH
R
Me Me
2-4 anti
 
Scheme 2-5. Denmark による anti 選択的ビニロガス向山アルドール反応 
 
  
entry R yield /% ee
1 Ph 92 89
2 PhCH=CH 71 82
3 PhCH2CH2 0 -
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2001年にKalesseらは末端が Zオレフィンのシリルジエノールエーテル 2-5とトリス
ペンタフルオロフェニルボラン(TPPB)を用いることで syn選択的なビニロガス向山アル
ドール反応が進行することを見出している(Scheme 2-6.)16。しかしながら本反応はアキ
ラルなアルデヒドを用いた場合にはラセミ体を与えるため、不斉反応としての適用範囲
はキラルなアルデヒドに限られる。Kalesse らは 2009 年にアミノ酸から誘導したオキサ
ザボロリジンを用いる syn選択的不斉ビニロガス向山アルドール反応を報告しているが、
この反応は基質一般性が低く、実用性に乏しい 17。 
 
 
 
 
 
 
Scheme 2-6. Kalesse による syn 選択的ビニロガス向山アルドール反応 
entry R yield /%
1 Ph 70
2 n -Bu 66
3 i -Pr 84
4 t -Bu 73
5 c -hexyl 68
entry R yield /% ee
1 n -Bu 76 92
2 i -Pr 85 90
3 c -hexyl 84 85
4 t -Bu 37 90
5 Ph 53 82
6 2-furyl 51 80
7 PhCH=CH 38 71
13 
 
以上のように、ペンテン酸から誘導されたシリルジエノールエーテルを用いるビニロ
ガス向山アルドール反応は立体制御が難しく、anti 選択的反応、syn 選択的反応のいず
れも実用的反応の開発には至っていない。立体選択的な反応の開発は挑戦的な課題であ
り、実用的な手法が開発できればポリケチド合成の新たな定石になりうることが期待で
きる。  
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2.2 クロトン酸誘導体を用いる遠隔不斉誘導反応の開発 
 
従来の遠隔不斉誘導反応は不斉補助基に結合したシリルジエノールエーテルを用い
るため、基質自体がキラルな化合物であり、ジアステレオ選択的な反応となる。このこ
とが、1)1H-NMR により立体選択比が迅速に判断できる、2)カラムクロマトグラフィー
によりジアステレオマーの分離ができるという利点を与えており、数多くのグループの
全合成研究に採用されてきた理由の一端となっている。また、反応の適用範囲が広く、
芳香族アルデヒド、脂肪族アルデヒド、α,β-不飽和アルデヒドのいずれにおいても高立
体選択的に反応が進行する。よって、不斉補助基に結合した C2 位が無置換のシリルジ
エノールエーテルを用いる立体選択的ビニロガス向山アルドール反応が達成できれば、
実用性のある反応が実現できると考えた。 
そこでまず、クロトン酸から誘導されるシリルジエノールエーテルを用いる遠隔不斉
誘導反応の開発に取り組み、その知見を基にペンテン酸誘導体を用いる反応へと展開し
ていくこととした。 
 
2.2.1 反応基質のデザイン 
 
過去の報告を基に反応基質を次のように設計することとした。 
2004 年に報告された反応が低収率である原因は、シリルジエノールエーテルがシリ
カゲルによって加水分解してしまうほど酸性条件下不安定であったためだと考えた。そ
こで、シリル基を TBS 基から TBDPS 基へと変更することにより、酸性条件下での安定
性の向上を図った(Fig. 2-1)。 
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Fig. 2-1 シリル基の変更 
 
次に、立体選択性が低い原因は、不斉源となる炭素上のイソプロピル基が反応点から
遠いためであると考えた。そこで、不斉補助基上の C5’位に種々の置換基を導入するこ
とにより、立体反発によってイソプロピル基を反応点側に向けることで立体選択性が向
上することを期待した(Fig. 2-2)。 
 
Fig. 2-2 不斉補助基の変更 
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2.2.2 シリルジエノールエーテルの合成 
 
反応基質となるシリルジエノールエーテルは、不斉補助基のアシル化、続く HMPA
を添加剤として用いるシリルジエノールエーテル化によって単一異性体として合成し
た(Scheme 2-7.)。この際、シリルジエノールエーテルはシリカゲルカラムクロマトグラ
フィーにより精製可能であり、期待通り酸性条件下での安定性の向上が見られた。なお、
ジエンの立体化学は NOE 実験によって Z 体であると決定した。 
 
Scheme 2-7. シリルジエノールエーテルの合成 
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2.2.3 ルイス酸の検討 
 
 まず、Evans の不斉補助基を有するシリルジエノールエーテル 2-8a に対して、種々
のルイス酸存在下、ベンズアルデヒドを作用させ遠隔不斉誘導型ビニロガス向山アルド
ール反応の検討をおこなった(Table 2-1.)。四塩化チタンや三フッ化ホウ素ジエチルエー
テル錯体を用いた場合には立体選択性は発現しなかった(entries 1 and 2)。四塩化スズを
用いた際にのみ高立体選択的に反応が進行し、生じた水酸基にシリル基が結合した δ-
シロキシ-α,β-不飽和イミド 2-9 が得られることを見出した(entry 4)。シリル基が転位し
ていることから、シリルカチオン種がアルデヒドを活性化していることを考慮し、TfOH
を触媒量用いる条件も検討したが、立体選択的に反応は進行しなかった(entry 5)。シリ
ル基の転位により保護されたアルドール体が得られることは、多段階合成における実用
性を高めると言える。 
 
 Table 2-1. 種々のルイス酸を用いたビニロガス向山アルドール反応 
N O
OTBDPSO
PhCHO (1.1 eq.)
Lewis acid (1.1 eq.)
CH2Cl2
temp.
N O
OO
Ph
TBDPSO
N O
OO
Ph
TBDPSO
+
2-8a 2-9 2-10
 
 
 
 
  
entry Lewis acid temp /C yield /% dr (2-9:2-10)
1 BF3OEt2 78 23 1.3:1
2 TiCl4 78 27 1.5:1
3 Et2AlCl 78 to -40 81 1:1.5
4 SnCl4 78 90 10:1
5 TfOH(0.1 eq) 78 73 1:2
dr は 1H NMRにより決定した 
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2.2.4 不斉補助基の検討 
 
 四塩化スズにより立体選択的ビニロガス向山アルドール反応の進行が確認できたた
め、次に不斉補助基について検討した(Table 2-2.)。その結果、不斉補助基上の C5’位に
フェニル基を有する基質 2-8c が最も良い結果を与えることを見出した(entry 3)。そこで、
これを最適な基質として研究を進めることとした。 
 
 Table 2-2. 種々の不斉補助基を用いたビニロガス向山アルドール反応 
N O
OTBDPSO
 PhCHO
SnCl4
CH2Cl2
78 °C
N O
OO
Ph
TBDPSO
RR RR
N O
OO
Ph
TBDPSO
RR
+
2-8 2-9 2-10
a: R = H
b: R = Me
c: R = Ph  
 
 
  
entry R yield /% dr
1 H (a) 85 10:1
2 Me (b) 80 10:1
3 Ph (c) 88 >20:1
dr は 1H NMRにより決定した 
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2.2.5 基質一般性の検討 
 
 得られた最適条件下、種々のアルデヒドを用いてビニロガス向山アルドールをおこな
った(Table 2-3.)。芳香族アルデヒドはいずれも高収率および高立体選択的に反応が進行
した(entries 1,2 and 3)。いずれも反応は短時間に進行するため、これらの基質を用いる
場合は反応温度の制御が高い立体選択性の発現に重要であることが示唆された。一方で、
ニトロ基を有したものは反応の進行が遅く、低収率にとどまった(entry 4)。 
 
 Table 2-3. アルデヒドの適用範囲 
O
R
TBDPSO
N O
OTBDPSO
Ph
Ph RCHO (1.05 eq)
SnCl4 (1.0 eq)
CH2Cl2
78 C
3-24 h
N O
O
Ph
Ph
2-8a 2-11  
 
 
 
  
dr は 1H NMR により決定した 
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 脂肪族アルデヒドはいずれも高立体選択的に反応が進行したものの、副反応によって
収率が中程度にとどまった(entries 5,6 and 7)。また、脂肪族アルデヒドにおいては四塩
化スズの当量が立体選択性に与える影響が大きく、四塩化スズをアルデヒドよりも過剰
に用いると著しく選択性が低下することが明らかとなった。そのため、アルデヒドを小
過剰用いる条件を採用している。 
 α,β-不飽和アルデヒドでは反応は円滑に進行したものの、立体選択性は中程度にとど
まった(entries 8 and 9)。また、この際に 1,4-付加の後にエノールがシリル基でトラップ
された化合物が分離困難な副生成物として得られている。しかし、チグリックアルデヒ
ドにおいてはルイス酸を三フッ化ホウ素ジエチルエーテル錯体へ変更することにより、
四塩化スズを用いた際と逆の立体化学を有するアルドール体が高立体選択的に得られ
ることを見出した(entry 10)。 
 
 Table 2-3. アルデヒドの適用範囲 
O
R
TBDPSO
N O
OTBDPSO
Ph
Ph RCHO (1.05 eq)
SnCl4 (1.0 eq)
CH2Cl2
78 C
3-24 h
N O
O
Ph
Ph
2-8a 2-11  
 
  
dr は 1H NMR により決定した 
*5-10％の 1,4 付加体を含む 
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2.2.6 立体化学の決定 
 
アルドール体の立体化学については、2-11aおよび 2-11fを既知物質 12,18へと誘導し、
旋光度を比較することによって決定した(Scheme 2-8.)。 
 
N O
OO
PhPh
TBDPSO
MeONa
MeOH
0 C
66
OTBDPSO
OMe
HFPy
MeCN
30 C
88
OOH
OMe
2-11a 2-12 2-13  
      Synthetic [α]D
26
 +38.9 (c 1.12, CHCl3) 
      lit. [α]D
20
 +28.2 (c 1.2, CHCl3, 82%ee) 
N O
OO
PhPh
TBDPSO
EtONa
EtOH
0 C
74
OTBDPSO
OEt
2-11f 2-14  
      Synthetic [α]D
26
 47.7 (c 1.02, CHCl3) 
      lit. [α]D
20
 +46.3 (c 0.63, CHCl3) 
Scheme 2-8. 絶対立体化学の決定 
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2.3 ペンテン酸誘導体を用いる anti 選択的遠隔不斉誘導反応 
 
 前節の知見を基に、ペンテン酸から誘導されるシリルジエノールエーテルを用いる遠
隔不斉誘導反応を検討した。メチル基と水酸基の二つの立体化学が誘起されるこの形式
のビニロガス向山アルドール反応は、実用的な反応例がなく不斉制御はさらに困難であ
ると考えられる。 
 
2.3.1 シリルジエノールエーテルの合成 
 
反応基質となるシリルジエノールエーテル 2-16 は、(E)-3-ペンテン酸を用いて不斉補
助基をアシル化し、続く HMPA を添加剤として用いるシリルジエノールエーテル化に
よって単一異性体として合成した(Scheme 2-9.)。 
HN O
O
RR
PivCl, Et3N
n-BuLi
THF
0 C to rt
N O
OO
RR
Me
OH
O
N O
OTBDPSO
RR
Me
TBDPSCl
HMPA
NaHMDS
THF
78 C to 40 C
2-15 2-16
a:R = H
b:R = Me
c:R = Ph
2-6
 
Scheme 2-9. シリルジエノールエーテル 2-16 の合成 
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2.3.2 ビニロガス向山アルドール反応の検討 
 
 前節の知見に基づき、四塩化スズをルイス酸として用いたアルデヒドとの遠隔不斉誘
導反応の検討をおこなった(Table 2-4.)。まず、Evans の不斉補助基を持つ 2-16a とベン
ズアルデヒドを用いて反応をおこなったところ、－78 度では反応は進行しなかった。
反応温度を－20 度とすることで高立体選択的に反応が進行し anti 体が得られることを
見出した(entry 1, Fig. 2-3)。しかしながら、同条件では反応の再現性が悪く、また脂肪族
アルデヒドでは選択性が低い上に副反応が優先するといった問題が見られた。そこで再
現性および選択性の向上を目指し、異なる不斉補助基を有する 2-16b および 2-16c を
用いて検討を進めることとした。 
 
 Table 2-4. ペンテン酸誘導体を用いたビニロガス向山アルドール反応の検討 
N O
OTBDPSO
Me
SnCl4 (1.1 eq.)
CH2Cl2
20 °C
N O
OO
R
TBDPSO
Me
HR
O
2-16a 2-17  
 
 
 
 
 
 
Fig. 2-3 2-17a の ORTEP 図  
dr は 1H NMR により決定した 
entry R yield /% dr (2-17:others)
1 Ph a 80 9:1
2 4-BrC6H4 b 70 9:1
3 CH3CH2 c 12 -
4 (E )-CH3CH=CCH3 d 0 -
いずれも
再現性が悪い
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2.3.3 最適条件および不斉補助基の検討 
 
 種々の検討の結果、添加剤として Cu(OTf)2 を用いることで再現性が向上することを
見出した。なお、1999 年に Carreira らによって Cu(OTf)2がシリルジエノールエーテル
と金属交換することで銅ジエノラートが生成することが報告されている 19。 
 そこで Cu(OTf)2存在下、不斉補助基の異なるシリルジエノールエーテル 2-16b およ
び 2-16c を用いて 4-ブロモベンズアルデヒドおよびプロピオンアルデヒド対するビニ
ロガス向山アルドール反応を検討した(Table 2-5.)。4-ブロモベンズアルデヒドでは－78
度において四塩化スズを 2 当量用いることにより高立体選択的に反応が進行した。プロ
ピオンアルデヒドでは－78 度において四塩化スズをアルデヒドに対して小過剰用いる
ことで立体選択的に反応が進行した。また、いずれにおいても不斉補助基上の C5’位に
メチル基を有する基質 2-16b が最も良い結果を与えたため(entries 1 and 3)、これを最適
な基質とした。 
 
 Table 2-5. 不斉補助基の検討 
 
 
 
 
 
  
entry R R' yield /% dr (2-18:others)
1
a Me 4-BrC6H4 78 19:1
c
2
a Ph 4-BrC6H4 61 15:1
c
3
b Me CH3CH2 72 12:1
d
4
b Ph CH3CH2 47 4:1
c
a) X=2.0, b) X=1.15, c)1H NMR で決定, d) HPLC で決定 
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2.3.4 基質一般性の検討 
 
 得られた最適条件下、種々のアルデヒドに対するビニロガス向山アルドール反応をお
こなった(Table 2-6.)。芳香族アルデヒドにおいてはベンズアルデヒド、4-ブロモベンズ
アルデヒドだけでなく、4-ニトロベンズアルデヒドにおいても高立体選択的に反応が進
行した(entries 1, 2 and 3)。脂肪族アルデヒドにおいては、プロピオンアルデヒドでは高
立体選択的に反応が進行したものの、α 位が分枝したイソブチルアルデヒドおよびシク
ロヘキサンカルボキシアルデヒドでは中程度の立体選択性にとどまった(entries 4, 5 and 
6)。しかしながら、唯一報告されている anti 選択的ビニロガス向山アルドール反応にお
いて反応が進行しない脂肪族アルデヒドにおいても立体選択的に反応が進行したこと
は意義深いと考えている。また、チグリックアルデヒドでは共役付加反応が進行し、望
みのアルドール体は得られなかった(entry 7)。 
 
 Table 2-6. アルデヒド基質一般性の検討 
N O
OTBDPSO
MeMe
Me
R'CHO (1.05-1.10 eq)
SnCl4 (X eq)
Cu(OTf)2 (0.5 eq)
CH2Cl2
78 C
N O
OO
MeMe
R'
TBDPSO
Me
2-16b 2-19  
 
 
 
  
a) X=2.0, b) X=1.15, c)1H NMR で決定, d) HPLC で決定 
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2.3.5 立体化学の決定 
 
 アルドール体の立体化学については、シリル基を脱保護(Scheme 2-9.)した後に X 線結
晶構造解析(Fig. 2-8.)により決定した。 
 
HFPy
MeCN
40 C
73%
N O
OO
MeMe
TBDPSO
Me
Br
N O
OO
MeMe
OH
Me
Br
2-19b 2-20  
Scheme 2-9. シリル基の脱保護 
 
Fig. 2-8. 2-20 の ORTEP 図 
  
27 
 
2.4 推定反応機構 
 
 四塩化スズ特異的な立体選択性の発現を検証するために、シリルジエノールエーテル
2-8c を用いて種々のルイス酸の検討を行った(Table 2-7.)。その結果、四塩化スズと他の
ルイス酸とでは立体選択性が逆転することを見出した。 
 
Table 2-7. 種々のルイス酸を用いたビニロガス向山アルドール反応 
O
Ph
TBDPSO
N O
OTBDPSO
Ph
Ph Lewis acid
PhCHO
CH2Cl2
78 C
N O
O
Ph
Ph
2-8c 2-11a
O
Ph
TBDPSO
N O
O
Ph
Ph
2-21
+
 
 
 
また、四塩化スズをシリルジエノールエーテル 2-8c(Z)に単独で作用させるとジエン
が容易に異性化し、異性体 2-22(E)を主成分とした混合物が得られた(Scheme 2-10.)。混
合比は、溶媒としてジクロロメタンを用いた際に 1:5、トルエンを用いた際に 1:4 であ
った。四塩化スズによるシリルジエノールエーテルの異性化は過去に報告例がなく、新
しい現象を見出した。 
ON
O
H
TBDPSO
Ph
Ph
ON
O
H
TBDPSO
SnCl4
solvent
78 °C
10 min
Ph
Ph
+ ON
OTBDPSO
Ph
Ph
H
89%  Z : E = 1 : 5
quant. Z : E = 1 : 4
in CH2Cl2
in toluene
2-8c 2-8c (Z) 2-22 (E)
 
Scheme 2-10. シリルジエノールエーテルの異性化  
entry Lewis acid yield /% dr (2-11a:2-21)
1 BF3OEt2 76 1:7
2 TiCl4 85 1:7
3 TMSOTf 27 1:8
4 SnCl4 88 >20:1
dr は 1H NMR により決定した 
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得られた 2-8c(Z)と 2-22(E)の混合物と、ベンズアルデヒドをビニロガス向山アルドー
ル反応の条件に附したところ(Scheme 2-11.)、四塩化スズを用いた際には同じ結果が得
られた。一方で三フッ化ホウ素ジエチルエーテル錯体を用いた際には立体選択性が逆転
し、四塩化スズを用いて得られる立体化学のアルドール体を主生成物として得た。 
 
Scheme 2-11. 異性化体 2-22 を用いるビニロガス向山アルドール反応 
 
さらに、シリルジエノールエーテル 2-8c(Z)と 2-22(E)の反応性の違いを検討するため
に、三フッ化ホウ素ジエチルエーテル錯体をルイス酸に用い、反応時間を 1 分間として
粗生成物の解析をおこなった。その結果、異性化後のシリルジエノールエーテル 2-22(E)
が優先的に消費されていることが分かった。このことから異性化後のシリルジエノール
エーテル 2-22(E)の方が反応性が高いことを明らかにした(Scheme 2-12.)。 
O
ON
O
 80% dr =15:1
Ph
Ph
ON
OTBDPSO
PhCHO
BF3•OEt2
CH2Cl2
78 °C
1 min
Ph
Ph
Ph
OTBDPS
Z : E = 1 : 4
+ ON
OTBDPSO
Ph
Ph
 8%
2-11a 2-8c
 
Scheme 2-12. 異性体反応性の比較実験 
 
以上の結果から、シリルジエノールエーテル 2-8c(Z)は四塩化スズによって異性化し、
2-22(E)となった後にアルドール反応を進行させていることが明らかとなった。  
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また異性化前のシリルジエノールエーテル 2-8c は X 線結晶構造解析と NOE 実験の
結果から、シリル基に置換したフェニル基がジエンの下側を覆うコンフォメーションを
取り得ることが示唆された(Fig. 2-9)。 
Ph
Si N O
O
O
H
t-Bu
Ph
Me
Me H
Ph
Ph
H
H
7.0%
3.7%
4'
A B
3
 
Fig. 2-9 シリルジエノールエーテル 2-8c の推定立体配座 
 
以上の実験的結果からシリルジエノールエーテル 2-8c を用いる遠隔不斉誘導反応の反
応機構を次のように推定した(Fig. 2-10.)。まずシリルジエノールエーテル 2-8c は四塩化
スズによって異性化し、より反応性の高い E 体 2-22 となる。次に活性化されたアルデ
ヒドがシリル基上のフェニル基を避ける面から接近し、もっとも立体障害が小さい線形
遷移状態 2-23 を経由してアルドール反応が進行する。最後にシリルカチオンが転位す
ることで生成物が与えられると考えた。 
 
 
Fig. 2-10 2-8c を用いる遠隔不斉誘導反応の推定反応機構 
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シリルジエノールエーテル 2-14b に関しても異性化の進行が確認された(Scheme 2-13.)。 
N O
OTBDPSO
MeMe
Me
SnCl4
CH2Cl2
78 C
10 min
N O
OTBDPSO
MeMe
N O
OTBDPSO
MeMe
+ N O
OTBDPSO
MeMe
+
Me
Me
Me
2-16b 2-16b 2-24 2-25
87% (47:43:10)  
Scheme 2-13. 2-14b の異性化 
 
また、異性体の混合物を四塩化スズを用いる遠隔不斉誘導反応の条件に附したところ、同
一の立体選択性が発現した(Scheme 2-14.)。 
 
 
Scheme 2-14. 異性体混合物を用いた遠隔不斉誘導反応 
 
以上の結果からシリルジエノールエーテル 2-16b を用いる遠隔不斉誘導反応の反応機構を
次のように推定した。まず、シリルジエノールエーテル 2-16b は四塩化スズによって異性
化し、より反応性の高い E,E 体 2-24 となる。次に、活性化されたアルデヒドがシリル基上
のフェニル基を避ける面から接近し、もっとも立体障害が小さい線形遷移状態 2-26 を
経由してアルドール反応が進行する。最後にシリルカチオンが転位することで生成物が
与えられると考えた。本推定反応機構は、アルデヒドの α 位が嵩高くなると立体選択性
が低下するという実験結果(Table 2-6.)をよく説明するものである。 
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Fig. 2-10 2-8c を用いる遠隔不斉誘導反応の推定反応機構 
 
 
 以上のように、最適化したシリルジエノールエーテルと四塩化スズおよびアルデヒドを
用いることで、立体選択的な遠隔不斉誘導反応型ビニロガス向山アルドール反応を二つ開
発することができた。また、過去に報告例がないシリルジエノールエーテルの異性化を見
出すとともに、それが関与した反応機構を明らかにすることができた。 
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3 章 アセタールを用いる遠隔不斉誘導反応 
 
前章でアルデヒドを用いた際に anti 選択性が観測されているが、syn 選択的反応も未
だ実用的反応が報告されていない。そこで syn 選択的ビニロガス向山アルドール反応を
開発すべくアセタールを求電子剤として用いる反応の研究に取り組んだ。 
 
3.1 緒言 
 
 向山らは 1975 年に初めてのビニロガス向山アルドール反応としてアセタールを求電
子剤として用いた反応を報告している 20。しかしそれ以降アセタールを求電子剤とする
基質一般的なビニロガス向山アルドール反応は報告例が少ない。 
 2013年にC2位にメチル基を有するシリルジエノールエーテルとアセタールを用いる
遠隔不斉誘導型ビニロガス向山アルドール反応が報告されている(Fig. 3-1)21。この反応
では、従来アルデヒドを求電子剤とした場合には anti 選択的に反応が進行することに対
し、アセタールを求電子剤とした場合には syn 選択的に反応が進行し、水酸基の立体化
学が逆転した化合物を主生成物として与える。そこでこれを応用することで、syn 選択
的な反応が開発できると考え研究に着手した。 
N O
Me
OTBSO
Me
R2CHO
TiCl4 (1.0 eq)
CH2Cl2
dr > 20:1
N O
OO
R2
OH
Me Me
N O
Me
OTBSO
Me
R2CH(OR')2
Lewis acid
CH2Cl2
dr > 20:1
N O
OO
R2
OR'
Me Me
1-6b
1-6b
 
Fig. 3-1 アセタールを用いる遠隔不斉誘導反応 
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3.2 ペンテン酸誘導体を用いる syn 選択的遠隔不斉誘導反応 
3.2.1 ルイス酸の検討 
 
 Evansの不斉補助基に結合したペンテン酸から誘導されるシリルジエノールエーテル
に対し、種々のルイス酸存在下ベンズアルデヒドジメチルアセタールを作用させ、遠隔
不斉誘導反応の検討をおこなった(Table 3-1.)。まず初めにシリル基が TBDPS 基のシリ
ルジエノールエーテル 3-1a を用いて検討した。複座のルイス酸である四塩化チタンや
四塩化スズを用いると良好な収率で反応が進行したものの、選択性は低いものにとどま
った(entries 1 and 2)。単座のルイス酸である三フッ化ホウ素ジエチルエーテル錯体や
TMSOTf では、高収率でアルドール成績体が得られ、若干の立体選択性の向上が確認さ
れた(entries 3 and 4)。また、主生成物として syn 体が得られることが見出された。さら
に、シリル基を TBS 基とすることで立体選択性のさらなる向上が確認されたものの、
位置選択性の低下により収率は中程度にとどまった(entries 5 and 6)。収率および選択性
を加味し、シリル基として TBS 基、ルイス酸として TMSOTf を用いる条件(entry 6)を最
適として、以後の検討を進めることとした。 
 
 Table 3-1. ルイス酸の検討 
N O
OSiO
H
Me
PhCH(OMe)2
Lewis acid
CH2Cl2
78 C
N O
OO
Ph
OMe
HMe
syn3-1
3-2  
   
entry Lewis acid Si yield /% dr (major:others)
1 TiCl4 TBDPS a 70 51:49
2 SnCl4 TBDPS a 68 48:52
3 BF3OEt2 TBDPS a 92 72:28
4 TMSOTf TBDPS a 93 69:31
5 BF3OEt2 TBS b 51 79:21
6 TMSOTf TBS b 59 78:22
dr は 1H NMR により決定した 
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3.2.2 不斉補助基の検討 
 
 ルイス酸として TMSOTf、シリル基として TBS 基を用いる条件を最適として、不斉
補助基の検討をおこなった(Table 3-2.)。不斉補助基 C4’位の置換基がベンジル基やシク
ロヘキシル基の場合、位置選択性が悪く、C2 位で反応した副生成物のために低収率に
とどまった(entries 2,3,6 and 7)。C4’位にイソプロピル基を有し、C5’位にメチル基を持つ
反応基質 3-1e を用いた際に反応は高収率及び高立体選択的に進行したことから、これ
を最適な基質とした(entry 4)。 
 
Table 3-2. 不斉補助基の検討 
 
  
 
  
a) 1H NMR により決定, b)HPLC により決定 
entry R
1
R
2 yield /% dr (major:others)
1 i -Pr H b 59 78:22a
2 Bn H c 27 79:21a
3 c -hexyl H d 47 80:20a
4 i -Pr Me e 86 94:6b
5 i -Pr Ph f 74 69:31a
6 Bn Me g 46 64:36a
7 Bn Ph h 46 69:31
a
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3.2.3 基質一般性の検討 
・芳香族アセタール 
 得られた最適条件下、種々のアセタールに対して遠隔不斉誘導型ビニロガス向山アル
ドール反応をおこなった。芳香族アセタールにおいてはいずれも高収率及び高立体選択
的に反応が進行した(Table 3-3.)。アセタール部位の置換基としてはメチル基およびベン
ジル基のいずれも有効であった(entries 2 and 3)。4-メトキシベンズアルデヒドジメチル
アセタールに対しては、TMSOTf を触媒量用いることで立体選択性が向上した(entry 4)。
一方で、不安定なカチオンを形成する 4-ニトロベンズアルデヒドジメチルアセタールで
は、TMSOTf を 1 当量用いても反応は全く進行せず、基質の分解物を与えるにとどまっ
た。2 当量以上用いた際に反応の進行は確認されたものの、低収率および中程度の立体
選択性にとどまった(entry 6)。これらの事実は、本反応の活性種はアセタールがルイス
酸で活性化されて生成するカチオン種であることを示唆している。 
 
 Table 3-3. 芳香族アセタールを用いた遠隔不斉誘導反応 
 
 
 a) TMSOTf 0.05 eq, b) TMSOTf 2.2 eq, dr は HPLC によって決定した 
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・脂肪族および-不飽和アセタール 
脂肪族および-不飽和アセタールではいずれの基質でも高収率および高立体選択
的に反応が進行した(Table 3-4.)。この際、MS4A を添加することで 3-1e の分解が抑制さ
れ、収率が向上した(entries 1 and 2)。アセトアルデヒドジメチルアセタール(entry 1)およ
びクロトンアルデヒドジベンジルアセタール(entry 6)を用いた際に立体選択性が若干低
いことから、アセタールの α 位の置換基のかさ高さが立体選択性に重要であることが示
唆された。 
 
 Table 3-4. 脂肪族および-不飽和アセタールを用いた遠隔不斉誘導反応 
 
 
  
dr は HPLC によって決定した 
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アセタール化および遠隔不斉誘導反応のワンポット化 
 アセタール化と遠隔不斉誘導反応のワンポット化を検討した(Scheme 3-1.)。チグリッ
クアルデヒドに対してベンジルオキシトリメチルシランと触媒量の TMSOTf を作用さ
せることでアセタールへと導き、そこに対してシリルジエノールエーテルを加えたとこ
ろ、高収率および高立体選択的にアルドール体が得られた。この際、TMSOTf を追加す
る必要はなく、反応は円滑に進行した。チグリックアルデヒドジベンジルアセタールは
空気中で容易に加水分解を受ける不安定な化学種であり、それを単離することなく反応
に用いることができるのは合成上の利点である。 
 
Scheme 3-1. アセタール化および遠隔不斉誘導反応のワンポット化 
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3.3 推定反応機構 
 シリルジエノールエーテルの X 線結晶構造解析および NOE 実験の結果から、溶液場
におけるコンフォメーションとしてシリル基に置換したメチル基がジエンの片側に張
り出している構造を取っていることが示唆された(Fig. 3-2)。 
 
 
 
Fig. 3-2 シリルジエノールエーテル 3-1e の ORTEP 図 
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 さらに、反応機構の考察のため、末端オレフィンの幾何異性が異なる反応基質 3-5 を
合成し、3-5 を用いた遠隔不斉誘導反応を検討した(Scheme 3-2.)。 
 
 
 
Scheme 3-2 シリルジエノールエーテル 3-5 の合成と遠隔不斉誘導反応 
 
 ベンズアルデヒドジメチルアセタールに対して遠隔不斉誘導反応を検討したところ、
主生成物として 4 位メチル基が R、5 位アルコキシ基が R と S の 2 種類の異性体 3-7 お
よび 3-8 がおよそ 1：1 の混合物として得られた。このことは 4 位メチル基の立体化学
がジエン末端の幾何異性によって決まっていることを示しており、ジエンの一方の面が
優先的に活性化されたアセタールと反応していることを明らかにした。 
  
40 
 
 以上の結果から本反応においては、シリル基の置換基との立体反発を避けるように求
電子剤が接近することによってジエンの面選択性が発現していると考察される。また、
表 3-4 より、高い立体選択性の発現には、アセタールの α 位の嵩高さが重要であること
から、オキソニウムイオンの置換基とジエノールエーテルの末端のメチル基との立体反
発によりオキソニウムイオンの面選択性が発現したと推定した(Fig. 3-3)。 
すなわち、TMSOTf によって活性化されたアセタールはオキソニウムイオン(E+)として
ジエンに対し接近する。この際、シリル基との反発を避け、図 3-3 上方から接近するも
のと考えた。次にシリルジエノールエーテル 3-1e と最も立体反発が小さくなる遷移状
態 3-9 を経由して反応が進行することで、syn 選択的に生成物が与えられるものと考え
た。 
O
Me
N
Me
O
Si
Me
Me
O
t-Bu
H
Me
MeMe
E
E
 
 
Fig. 3-3 アセタールを用いる遠隔不斉誘導反応の推定反応機構 
 
 以上のように、最適化したシリルジエノールエーテル 3-1e とアセタール、およびルイス
酸として TMSOTf を用いることで、syn 選択的なビニロガス向山アルドール反応が高立体選
択的に進行することを明らかにした。過去に基質一般的な syn 選択的不斉ビニロガス向山ア
ルドール反応は報告例がなく、本反応は高い基質一般性を備えた初の反応例である。また
得られるポリケチド骨格は、生じる水酸基が保護された形となっており、合成的な価値が
高い。そのため、本反応が今後のポリケチド合成に応用されていくことが期待される。 
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第 4 章 Coprophilin の合成 
4.1 緒言  
 
 抗生物質 coprophilin は、1998 年に J .G. Ondeyka らによって未同定の非胞子形成菌
MF5773 の培養液から単離および構造決定されたポリケチド化合物である(Fig. 4-1)22。
当初は、鶏コクシジウム病菌に対する抗菌活性のみが報告されていた。近年、同一のデ
カリン骨格を持つAMF-26が新規ゴルジ体阻害剤として注目 23,24され抗がん剤としての
開発が進んでいることから、coprophilin に関しても生物活性の再評価が求められている
25。本章では coprophilin の合成を通して、AMF-26 などの類縁体に共通するデカリン骨
格の効率的合成法の確立を目的とした。 
OMeO
Me
H
H
HO
Me
Me
 
Fig. 4-1 Coprophilin (4-1) 
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4.2 合成計画 
4.2.1 AMF-26 の合成例 
 
 AMF-26 は 2013 年に椎名らによって全合成が達成されている(Scheme 4-1.)24。まず、
Evans アルキル化、続く還元及び酸化によりアルデヒド 4-2 を導いた。アルデヒド 4-2
に対し、2 価スズ錯体を量論量用いる条件にて不斉向山アルドール反応をおこないチオ
エステル 4-3 を得た。水酸基を TBS 基にて保護した後、DIBAL を用いた還元によりア
ルデヒド 4-5 を合成し、続く Wittig 反応により増炭して不飽和エステル 4-6 を得た。塩
化ジエチルアルミニウムを用いた分子内 Diels-Alder 反応、続く還元によりデカリン骨
格を持つアルコール 4-7 の合成に成功している。ここから数工程の変換を経て AMF-26 
(4-8)の合成を達成している。 
 
 
Scheme 4-1. 椎名らによる AMF26 の全合成 
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4.2.2 合成戦略 
 
 開発した新奇遠隔不斉誘導反応を用いることで、増炭とそれに伴う官能基変換の工程
を省略し、デカリン骨格を短工程で合成できると考えた(Fig. 4-2)。すなわち、coprophilin 
(4-1)はデカリン 4-9 から側鎖の導入によって導けるものとし、デカリン 4-9 はアセター
ル 4-11 を用いる遠隔不斉誘導反応と続く分子内 Diels-Alder 反応により導けるものとし
た。アセタール 4-11 は Evans アルキル化反応により導けるものとした。 
 
 
Fig. 4-2 逆合成解析 
 
  
44 
 
4.3 coprophilin の合成 
 
 まず、Evans アルキル化反応により一つのメチル基を立体選択的に構築し、イミド
4-13 を得た。この際、ジエン部位がシリカゲルクロマトグラフィー上で容易に異性化
してしまったため、アルミナカラムクロマトグラフィーによって精製することとした。
続いて DIBAL を用いた半還元によりアルデヒド 4-2 としたのち、野依法によりアセタ
ール化することでアセタール 4-11 へと導いた。続いてシリルジエノールエーテル 3-1e
を用いる遠隔不斉誘導反応の検討をおこなった。前章で最適とした条件にならって反応
をおこなったところ、立体選択的に反応は進行したものの、低収率にとどまった。多く
の場合に未反応のアセタールが残り、シリルジエノールエーテルの分解のみが進行する
結果となった。種々の検討の結果、本反応には高濃度条件が必要であることが明らかと
なった。すなわち、アセタールに対し過剰のシリルジエノールエーテルを加え、これを
少量のジクロロメタンに溶解させて反応をおこなうことで、収率よくアルドール体4-10
を得ることができた(Scheme 4-2)。 
 
 
Scheme 4-2. DA 前駆体 4-10 の合成 
  
45 
 
得られたアルドール体 4-10 に対し、高希釈条件下、塩化ジエチルアルミニウムを過
剰量作用させることで分子内 Diels-Alder 反応が進行し目的としたデカリン 4-9 を高立
体選択的に構築することに成功した(Scheme 4-3.)。このときメチルエステル体 4-14 を
用いて Diels-Alder 反応をおこなうと、その立体選択性は 4:1 にとどまった。Evans らは、
不斉補助基を有した不飽和イミドの Diels-Alder 反応において、塩化ジエチルアルミニ
ウムを過剰量用いることで endo 選択性が向上することを報告している 20。今回も不斉
補助基と過剰の塩化ジエチルアルミニウムの組み合わせにより高い endo 選択性が発現
したと考えられる。 
 
 
Scheme 4-3. 分子内 Diels-Alder 反応によるデカリンの構築 
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 得られたデカリン 4-9 は系中で調製したアランを用いた不斉補助基の還元的除去に
よりアルコール 4-16 へと導いた。しかし、本還元条件は再現性がなく、その他の還元
剤を用いた場合にはオキサゾリドンのカルボニル基が還元されたアミド 4-17 が得られ
るにとどまった(Scheme 4-4.)。これは、イミドのカルボニル基が立体的にきわめて混み
合った位置にあり、反応性が悪いためであると考えられる。加水分解やエステル交換と
いった手法も検討したものの、ほとんどの場合に原料を回収する結果となった。 
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Scheme 4-4. 不斉補助基の除去 
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そこで、メチルエステル 4-15 より合成を進めることとした。4-15 の還元によりアルコ
ール 4-16 を得た後、続く酸化によってアルデヒド 4-18 へと導いた。
Horner-Wadsworth-Emmons 反応により側鎖を導入した後、ベンジル基の脱保護によって
coprophilin の全合成を達成した(Scheme 4-5.)。 
 
 
Scheme 4-5. Coprophilin の合成 
 
 本合成研究により、開発した遠隔不斉誘導反応が合成研究に適用可能な実用性を備え
ていることを示すとともに、coprophilin 類縁体に共通するデカリン骨格の効率的構築法
を確立することができた。 
  
48 
 
第 5 章 総括 
 
本論文を以下のように総括する。 
第 2 章ではアルデヒドを求電子剤とし、四塩化スズをルイス酸として用いる遠隔不斉
誘導型ビニロガス向山アルドール反応の開発をおこなった。基質の構造および反応条件
を最適化することにより、収率の向上と立体選択性の改善を果たし、有用な反応例の少
ない立体選択的ビニロガス向山アルドール反応の開発に成功した。また、四塩化スズに
特異的にみられるシリルジエノールエーテルの異性化は過去に報告例がなく、新しい現
象を見出すことができた。加えて、その異性化が深く関与している反応機構を明らかに
した。 
第 3 章ではアセタールを求電子剤とし、TMSOTf をルイス酸として用いる syn 選択的
な遠隔不斉誘導型ビニロガス向山アルドール反応の開発をおこなった。種々のルイス酸
および不斉補助基を検討した結果、(S)-4-isopropyl-5,5-dimethyl-2-oxazolidinone が最も良
い結果を与えることを見出し、syn 選択的ビニロガス向山アルドール反応の開発に成功
した。本反応は広範な基質適用範囲を持ち、かつ短時間で反応が終了するという特徴を
有している。過去に基質一般的な syn 選択的ビニロガス向山アルドール反応の報告例が
ないことから、今後の合成研究への応用が期待される。 
第 4 章では抗生物質 coprophilin の合成をおこなった。第 3 章で開発した反応を用いる
ことで、coprophilin の全合成を達成することができた。また、実際の合成研究への応用
によって、syn 選択的な遠隔不斉誘導型ビニロガス向山アルドール反応では濃度が重要
なファクターであることを明らかにした。Coprophilin の合成により、開発した反応の実
用性を示すとともに、アルドール体のさらなる変換反応の一例を提示することができた。
また、新規ゴルジ体阻害剤として注目される AMF26 を含めた類縁体に共通するデカリ
ン骨格の効率的合成法を確立した。  
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第 6 章 実験項 
 
General information 
 
1
H NMR スペクトルは、400 MHz JEOL ECS-400 分光計を用いて測定した。結合定数(J
値)は単位 Hz として報告した。13C NMR スペクトルは 100 MHz JEOL ECS-400 分光計
を用いて測定した。NMR スペクトルのケミカルシフトは、残存溶媒ピークを基準とし、
δ 値(ppm)として報告した。融点(mp)は Yanako MP-S3 融点測定器を用いて測定した。IR
スペクトルは ThermoFisher SCIENTIFIC NICOLET 6700 FT-IR を用い、薄膜法にて測定
した。HR-MS は ThermoFisher EXACTIVE PLUS を用いて測定した。旋光度は JASCO 
P-2200 旋光計を用いて測定した。単結晶 X 線構造解析は Rigaku RAXIS-RAPID を用い
ておこなった。すべての反応は TLC (silica gel 60 F254, Merck)を用いて追跡し、UV (254 
nm)もしくは種々の呈色試薬を用いて検出した。テトラヒドロフランはナトリウム/ベン
ゾフェノン存在下で蒸留したものを溶媒として用いた。ジクロロメタンは五酸化二リン
を用いて乾燥後、蒸留したものを溶媒として用いた。モレキュラーシーブ 4A は、使用
直前に減圧下 250 °C で活性化したものを用いた。空気や水分に阻害される反応は、ア
ルゴン雰囲気下反応をおこなった。  
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6.1 アルデヒドを用いる遠隔不斉誘導反応 
・イミド 2-7c の合成 
 
オキサゾリドン2-6c (2.61 g, 9.28 mmol, 1.0 eq.)のテトラヒドロフラン (52.2 mL)溶液に、
ノルマルブチルリチウム (2.66 M in n-hexane, 3.83 mL, 10.2 mmol, 1.1 eq.)を氷冷下 0 C
で加えた。15 分撹拌した後、クロトン酸塩化物 (0.979 mL, 10.2 mmol, E:Z > 95:5, 1.1 eq.) 
を滴加した。0 °C のまま 30 分撹拌した後、飽和塩化アンモニウム水溶液 (30.0 mL)を加
えて反応を停止した。減圧下テトラヒドロフランを留去した後、 ジクロロメタン (50 
mL)を用いて 3 度抽出した。合わせた有機層を硫酸ナトリウムを用いて乾燥した後、減
圧下濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane / EtOAc = 4 : 1) 
により精製し、イミド 2-7c を白色固体(3.21 g, 9.18 mmol, 99, E:Z > 95:5)として得た。
Rf value : 0.32 (n-hexane / Acetone = 5 : 1); mp 128-129 C; Optical Rotation [α]D
27
 229.6 (c 
1.07, CHCl3); 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.51-7.45 (2H, m), 7.43-7.37 (2H, m), 
7.37-7.23 (6H, m), 7.20 (1H, dq, J = 15.2, 1.0 Hz), 7.11 (1H, dq, J = 15.2, 6.7 Hz), 5.45 (1H, d, 
J = 3.6 Hz), 1.98 (1H, qqd, J = 7.0, 7.0, 3.6 Hz), 1.91 (3H, dd, J = 6.7, 1.0 Hz), 0.89 (3H, d, J = 
7.0 Hz), 0.77 (3H, d, J = 7.0 Hz); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 164.8, 153.0, 147.1, 
142.3, 138.3, 128.8, 128.5, 128.3, 127.9, 125.9, 125.7, 121.5, 89.2, 64.3, 30.1, 21.8, 18.5, 16.3; 
HRMS (m/z) : found 372.1565 [M+Na]
+
 ; calcd for C22H23NO3Na : 372.1570; IR (thin film, 
KBr) : 3062, 2967, 1781, 1689, 1639, 1450, 1338, 1210, 1176, 971, 920, 792, 761, 737, 704 
cm
-1
. 
 
・シリルジエノールエーテル 2-8c の合成 
 
イミド 2-7c (3.21 g, 9.18 mnol, 1.0 eq.)、tert-ブチルジフェニルクロロシラン (2.62 mL, 
10.1 mmol, 1.1 eq.)および HMPA (2.63 mL, 15.1 mmol, 1.65 eq.)のテトラヒドロフラン 
(64.1 mL)溶液を78 C に冷却し、NaHMDS (1.9 M in THF 5.80 mL, 11.0 mmol, 1.2 eq.)を
滴加した。反応を40 C に昇温した後、5.5 時間撹拌した。反応終了確認後、酢酸 (0.865 
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mL, 15.1 mmol)を用いて反応を停止した。飽和炭酸水素ナトリウム水溶液 (10 mL)を加
えた後、減圧下テトラヒドロフランを留去した。さらに、水 (50 mL)を加え、ジクロロ
メタン (60 mL)を用いて 3 度抽出した。合わせた有機層を硫酸ナトリウムを用いて乾燥
した後、減圧下濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane / 
acetone = 6 : 1) により精製し、シリルジエノールエーテル 2-8c を淡黄色固体として得
た。二度の再結晶 (n-hexane / acetone) により、純粋な 2-8c (4.24 g, 7.21 mmol, 79%) を
無色結晶として得た。 Rf value : 0.28 (n-hexane / Acetone = 5 : 1); mp 157-159 C Optical 
Rotation [α]D
27
 176.5 (c 1.05, CHCl3); 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.65-7.58 (4H, 
m), 7.45-7.17 (16H, m), 6.17 (1H, ddd, J = 17.5, 11.0, 10.5 Hz), 5.65 (1H, d, J = 11.0 Hz), 4.90 
(1H, dd, J =17.5, 1.9 Hz), 4.82 (1H, d, J = 1.3 Hz), 4.55 (1H, dd, J = 10.5, 1.9 Hz), 2.10 (1H, 
qqd, J = 7.0, 7.0, 1.3 Hz), 1.20 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.88 (9H, s), 0.68 (3H, d, J = 7.0 Hz); 
13
C 
NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 154.0, 144.1, 139.9, 139.2, 135.4, 135.3, 131.9, 131.7, 130.5, 
130.1, 130.0, 128.7, 128.0, 127.8, 127.7, 127.5, 126.3, 125.0, 114.6, 108.9, 86.4, 68.5, 30.8, 
26.4, 21.4, 19.7, 14.7; HRMS (m/z) : found 610.2745 [M+Na]
+
 ; calcd for C38H41NO3SiNa : 
610.2748; IR (thin film, KBr) : 2962, 2932, 2859, 1764, 1650, 1381, 1331, 1244, 1114, 1069, 
1043, 787, 755, 701 cm
-1
. 
 
 
Fig. 6-1 2-8c の ORTEP 図 
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・化合物 2-8c の結晶データ 
Empirical Formula C38H41NO3Si 
Formula Weight  587.83 
Crystal Color, Habit colorless, prism 
Crystal Dimensions 0.800 × 0.200 × 0.200 mm 
Crystal System  monoclinic 
Lattice Type  Primitive 
Lattice Parameters  a =  10.6064(2) Å 
   b =  23.8323(4) Å 
   c =  13.3936(3) Å 
   b =  98.0064(12)  
   V = 3352.57(11) Å
3
 
Space Group  P21 (#4) 
Z value   4 
Dcalc   1.165 g/cm
3
 
F000   1256.00 
(CuKa)   8.954 cm-1 
Diffractometer  R-AXIS RAPID 
Radiation  CuKa ( = 1.54187 Å) 
   graphite monochromated 
Voltage, Current  50kV, 100mA 
Temperature  -100.0 C 
2max   136.5  
No. of Reflections Measured Total: 37020 
    Unique: 11880 (Rint = 0.0319) 
    Parsons quotients (Flack x parameter): 3868 
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Structure Solution    Direct Methods (SIR92) 
Refinement    Full-matrix least-squares on F
2
 
2max cutoff    136.5o 
Anomalous Dispersion   All non-hydrogen atoms 
No. Observations (All reflections)  11880 
No. Variables    775 
Reflection/Parameter Ratio   15.33 
Residuals: R1 (I>2.00s(I))   0.0415 
Residuals: R (All reflections)  0.0536 
Residuals: wR2 (All reflections)  0.1158 
Goodness of Fit Indicator   1.095 
Flack parameter (Parsons' quotients = 3868) 0.008(7) 
Max Shift/Error in Final Cycle  0.000 
Maximum peak in Final Diff. Map  0.28 e
-
/Å
3
 
Minimum peak in Final Diff. Map  -0.39 e
-
/Å
3
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・アルドール成績体 2-11a の合成 
 
ベンズアルデヒド (18.4 L, 0.182 mmol, 1.05 eq.)およびシリルジエノールエーテル 
2-8c (102 mg, 0.174 mmol, 1.0 eq.)のジクロロメタン (2.04 mL)溶液を−78 °C に冷却し、
四塩化スズ (1.0 M in CH2Cl2, 174 L, 0.174 mmol, 1.0 eq.)をフラスコ壁面を伝わらせな
がらゆっくりと加えた。 3 時間撹拌後, ピリジン (56.3 L, 0.696 mmol, 4.0 eq.)を用いて
反応を停止し、室温に昇温した。飽和炭酸水素ナトリウム水溶液および飽和ロッシェル
塩水溶液の 1：1 混合溶液 (4.0 mL)を加えた後、30 分間激しく撹拌した。有機層を分離
した後、水層をジクロロメタン (2.0 mL)を用いて 3 度抽出した。合わせた有機層を減圧
下濃縮した後に、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (PhMe / EtOAc = 1 : 0 to 
100 : 1) により精製し、アルドール成績体 2-11a (106 mg, 0.152 mmol, 88, dr > 20 : 1)
を無色の油状物として得た。 Rf value : 0.33 (n-hexane / Acetone = 5 : 1); Optical Rotation 
[α]D
26
 −107.0 (c 1.13, CHCl3); 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.66-7.60 (2H, m), 
7.50-7.44 (2H, m), 7.44-7.14 (21H, m), 7.04 (1H, dt, J = 15.5, 1.0 Hz), 6.88 (1H, dt, J = 15.5, 
7.0 Hz), 5.44 (1H, d, J = 3.5 Hz), 4.77 (1H, t, J = 5.9 Hz), 2.58 (1H, dddd, J = 14.0, 7.0, 5.9, 1.0 
Hz), 2.48 (1H, dddd, J = 14.0, 7.0, 5.9, 1.0 Hz), 1.97 (1H, qqd, J = 6.8, 6.8, 3.5 Hz), 0.99 (9H, s), 
0.87 (3H, d, J = 6.8 Hz), 0.75 (3H, d, J = 6.8 Hz); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 164.3, 
152.8, 147.3, 143.4, 142.3, 138.3, 135.9, 135.8, 133.6, 133.3, 129.8, 129.4, 128.8, 128.5, 128.3, 
128.1, 127.9, 127.7, 127.3. 127.2, 126.0, 125.9, 125.7, 122.3, 89.1, 74.4, 64.2, 43.4, 30.0, 26.9, 
21.7, 19.2, 16.3; HRMS (m/z) : found 716.3160 [M+Na]
+
 ; calcd for C45H47NO4SiNa : 
716.3167; IR (thin film, KBr) : 3069, 2963, 2931, 2857, 1783, 1687, 1637, 1362, 1208, 1173, 
1111, 1067, 991, 787, 760, 701 cm
-1
. 
 
・アルドール成績体 2-11b の合成 
 
4-ブロモベンズアルデヒド (32.8 mg, 0.177 mmol, 1.05 eq.)およびシリルジエノールエー
テル 2-8c (99.1 mg, 0.169 mmol, 1.0 eq.)のジクロロメタン (1.98 mL)溶液を−78 °C に冷
却し、四塩化スズ (1.0 M in CH2Cl2, 169 L, 0.169 mmol, 1.0 eq.)をフラスコ壁面を伝わら
せながらゆっくりと加えた。3 時間撹拌後, ピリジン (54.7 L, 0.676 mmol, 4.0 eq.)を用
いて反応を停止し、室温に昇温した。飽和炭酸水素ナトリウム水溶液および飽和ロッシ
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ェル塩水溶液の 1：1 混合溶液 (4.0 mL)を加えた後、30 分間激しく撹拌した。有機層を
分離した後、水層をジクロロメタン (2.0 mL)を用いて 3 度抽出した。合わせた有機層を
減圧下濃縮した後に、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (PhMe / EtOAc = 1 : 
0 to 80 : 1) により精製し、アルドール成績体 2-11b (122 mg, 0.157 mmol, 93, dr > 20 : 
1)を無色の油状物として得た。 Rf value : 0.31 (n-hexane / Acetone = 5 : 1); Optical 
Rotation [α]D
26
 −73.1 (c 2.74, CHCl3); 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.63-7.58 (2H, m), 
7.48-7.18 (20H, m), 7.06-6.99 (3H, m), 6.83 (1H, dt, J = 15.4, 7.5 Hz), 5.42 (1H, d, J = 3.3 Hz), 
4.72 (1H, t, J = 6.0 Hz), 2.58-2.41 (2H, m), 1.97 (1H, qqd, J = 7.0, 7.0, 3.3 Hz), 0.99 (9H, s), 
0.86 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.74 (3H, d, J = 7.0 Hz); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 164.2, 
152.8, 146.4, 142.4, 142.3, 138.2, 135.9, 135.7, 133.4, 133.1, 131.2. 129.9, 129.6, 128.9, 128.5, 
128.3, 127.9, 127.8, 127.7, 127.4, 125.9, 125.6, 122.7, 121.0, 89.2, 73.8, 64.3, 43.1, 30.0, 26.9, 
21.8, 19.2, 16.3; HRMS (m/z) : found 794.2265 [M+Na]
+
 ; calcd for C45H46BrNO4SiNa : 
794.2272; IR (thin film, KBr) : 3070, 2962, 2931, 2858, 1783, 1687, 1638, 1362, 1208, 1173, 
1111, 1071, 999, 793, 760, 702 cm
-1
. 
 
・アルドール成績体 2-11c の合成 
 
4-メトキシベンズアルデヒド (21.0 L, 0.172 mmol, 1.05 eq.)およびシリルジエノールエ
ーテル 2-8c (96.5 mg, 0.164 mmol, 1.0 eq.)のジクロロメタン (1.93 mL)溶液を−78 °C に
冷却し、四塩化スズ (1.0 M in CH2Cl2, 164 L, 0.164 mmol, 1.0 eq.)をフラスコ壁面を伝わ
らせながらゆっくりと加えた。 3 時間撹拌後, ピリジン (53.1 L, 0.656 mmol, 4.0 eq.)
を用いて反応を停止し、室温に昇温した。飽和炭酸水素ナトリウム水溶液および飽和ロ
ッシェル塩水溶液の 1：1 混合溶液 (4.0 mL)を加えた後、30 分間激しく撹拌した。有機
層を分離した後、水層をジクロロメタン (2.0 mL)を用いて 3 度抽出した。合わせた有機
層を減圧下濃縮した後に、残渣を 2 度シリカゲルカラムクロマトグラフィー (1 回目: 
n-hexane/EtOAc = 8 : 1, 2 回目: PhMe / EtOAc = 1 : 0 to 5 : 1) により精製し、アルドール
成績体 2-11c (113 mg, 0.156 mmol, 95, dr = 20 : 1)を無色の油状物として得た。 Rf 
value : 0.25 (n-hexane / Acetone = 5 : 1); Optical Rotation [α]D
26
 −85.9 (c 1.50, CHCl3); 
1
H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.65-7.59 (2H, m), 7.50-7.44 (2H, m), 7.44-7.17 (16H, m), 
7.12-7.01 (3H, m), 6.87 (1H, dt, J = 15.3, 7.9 Hz), 6.77-6.72 (2H, m), 5.43 (1H, d, J = 3.5 Hz), 
4.71 (1H, t, J = 7.0 Hz), 3.78 (3H, s), 2.58 (1H, dddd, J = 14.0, 7.9, 7.0, 0.9 Hz), 2.47 (1H, dddd, 
J = 14.0, 7.9, 7.0, 0.9 Hz), 1.97 (1H, qqd, J = 7.0, 7.0, 3.5 Hz), 0.98 (9H, s), 0.87 (3H, d, J = 7.0 
Hz), 0.74 (3H, d, J = 7.0 Hz); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 164.4, 158.7, 152.8, 152.3, 
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147.5, 142.3, 138.3, 135.9, 135.8, 135.7, 133.7, 133.4, 129.7, 129.4, 128.8, 128.5, 128.3, 127.9, 
127.6, 127.3, 127.2, 126.0, 125.7, 122.2, 113.4, 89.1, 74.0, 64.2, 55.2, 43.5, 30.1, 26.9, 21.8, 
19.2, 16.3; HRMS (m/z) : found 746.3266 [M+Na]
+
 ; calcd for C46H49NO5SiNa : 746.3272; IR 
(thin film, KBr) : 3069, 2961, 2931, 2857, 1782, 1687, 1637, 1512, 1362, 1249, 1172, 1111, 
1074, 999, 791, 760, 702 cm
-1
. 
 
・アルドール成績体 2-11d の合成 
 
4-ニトロベンズアルデヒド (21.7 L, 0.143 mmol, 1.05 eq.)およびシリルジエノールエー
テル 2-8c (80.2 mg, 0.136 mmol, 1.0 eq.) のジクロロメタン (1.60 mL)溶液を−78 °C に
冷却し、四塩化スズ (1.0 M in CH2Cl2, 136 L, 0.136 mmol, 1.0 eq.)をフラスコ壁面を伝わ
らせながらゆっくりと加えた。12 時間撹拌後, ピリジン (44.0 L, 0.544 mmol, 4.0 eq.)
を用いて反応を停止し、室温に昇温した。飽和炭酸水素ナトリウム水溶液および飽和ロ
ッシェル塩水溶液の 1：1 混合溶液 (3.2 mL)を加えた後、30 分間激しく撹拌した。有機
層を分離した後、水層をジクロロメタン (2.0 mL)を用いて 3 度抽出した。合わせた有機
層を減圧下濃縮した後に、残渣を 2 度シリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane / 
EtOAc = 7 : 1) により精製し、アルドール成績体 2-11d (27.2 mg, 0.0373 mmol, 27, dr = 
10 : 1)を無色の油状物として得た。 Rf value : 0.27 (n-hexane / EtOAc = 5 : 1); Optical 
Rotation [α]D
26
 −66.3 (c 1.41, CHCl3); 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 8.07-8.00 (2H, m), 
7.64-7.58 (2H, m), 7.48-7.17 (20H, m), 7.01 (1H, dt, J = 15.5, 0.9 Hz), 6.84 (1H, dt, J = 15.5, 
7.7 Hz), 5.41 (1H, d, J = 3.1 Hz), 4.88 (1H, t, J = 5.8 Hz), 2.61-2.46 (2H, dddd, m), 1.96 (1H, 
qqd, J = 7.1, 7.1, 3.1 Hz), 1.02 (9H, s), 0.86 (3H, d, J = 7.1 Hz), 0.73 (3H, d, J = 7.1 Hz); 
13
C 
NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 164.1, 152.8, 150.6, 147.0, 145.2, S12 142.2, 138.2, 135.8, 
135.6, 132.9, 132.6, 130.1, 129.8, 128.9, 128.6, 128.4, 127.9, 127.8, 127.5, , 126.8, 125.9, 125.6, 
123.4, 123.2, 89.3, 73.6, 64.3, 42.7, 30.0, 26.9, 21.8, 19.2, 16.3; HRMS (m/z) : found 761.3010 
[M+Na]
+
 ; calcd for C45H46N2O6SiNa : 761.3017; IR (thin film, KBr) : 3071, 2962, 2931, 2858, 
1781, 1686, 1638, 1522, 1208, 1174, 1112, 991, 794, 761, 702 cm
-1
. 
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・アルドール成績体 2-11e の合成 
 
プロピオンアルデヒド (13.1 L, 0.181 mmol, 1.05 eq.)およびシリルジエノールエーテル 
2-8c (101.1 mg, 0.172 mmol, 1.0 eq.)のジクロロメタン (2.02 mL)溶液を−78 °C に冷却し、
四塩化スズ (1.0 M in CH2Cl2, 172 L, 0.172 mmol, 1.0 eq.)をフラスコ壁面を伝わらせな
がらゆっくりと加えた。5時間撹拌後, ピリジン (55.6 L, 0.688 mmol, 4.0 eq.)を用いて反
応を停止し、室温に昇温した。飽和炭酸水素ナトリウム水溶液および飽和ロッシェル塩
水溶液の1：1混合溶液 (4.0 mL)を加えた後、30分間激しく撹拌した。有機層を分離した
後、水層をジクロロメタン (2.0 mL)を用いて3度抽出した。合わせた有機層を減圧下濃
縮した後に、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(PhMe / EtOAc = 1 : 0 to 80 : 1) 
により精製し、アルドール成績体 2-11e (72.8 mg, 0.113 mmol, 66, dr = 15 : 1)を無色の
油状物として得た。 Rf value : 0.39 (n-hexane / Acetone = 5 : 1); Optical Rotation [α]D
26
 
−142.6 (c 2.18, CHCl3, dr > 20 : 1); 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.66-7.60 (4H, m), 
7.51-7.46 (2H, m), 7.43-7.21 (14H, m), 7.13 (1H, dt, J = 15.3, 1.0 Hz), 7.02 (1H, dt, J = 15.3, 
7.2 Hz), 5.46 (1H, d, J = 3.4 Hz), 3.77 (1H, tt, J = 5.8, 5.8 Hz), 2.41-2.27 (2H, m), 1.98 (1H, 
qqd, J = 7.0, 7.0, 3.4 Hz), 1.44 (2H, qd, J = 7.3, 5.8 Hz), 0.99 (9H, s), 0.89 (3H, d, J = 7.0 Hz), 
0.76 (3H, t, J = 7.3 Hz), 0.76 (3H, d, J = 7.0 Hz); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 164.6, 
152.8, 148.4, 142.4, 138.3, 135.9, 135.8, 134.3, 134.0, 129.6, 129.5, 128.9, 128.5, 128.3, 127.9, 
127.6, 127.4, 126.0, 125.7, 121.9, 89.2, 73.2, 64.3, 39.3, 30.1, 29.3, 26.9, 21.8, 19.3, 16.4, 9.2; 
HRMS (m/z) : found 668.3160 [M+Na]
+
 ; calcd for C41H47NO4SiNa : 668.3167; IR (thin film, 
KBr) : 3070, 2964, 2932, 2858, 1783, 1687, 1636, 1362, 1346, 1175, 1111, 787, 761, 703 cm
-1
. 
 
・アルドール成績体 2-11f の合成 
 
イソブチルアルデヒド (24.4 L, 0.267 mmol, 1.05 eq.)およびシリルジエノールエーテル 
2-8c (149 mg, 0.254 mmol, 1.0 eq.)のジクロロメタン (2.50 mL)溶液を−78 °C に冷却し、
四塩化スズ (1.0 M in CH2Cl2, 254 L, 0.254 mmol, 1.0 eq.)をフラスコ壁面を伝わらせな
がらゆっくりと加えた。8時間撹拌後, ピリジン (82.2 L, 1.02 mmol, 4.0 eq.)を用いて反
応を停止し、室温に昇温した。飽和炭酸水素ナトリウム水溶液および飽和ロッシェル塩
水溶液の1：1混合溶液 (5.0 mL)を加えた後、30分間激しく撹拌した。有機層を分離した
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後、水層をジクロロメタン (2.5 mL)を用いて3度抽出した。合わせた有機層を減圧下濃
縮した後に、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (PhMe / Acetone = 1 : 0 to 
100 : 1) により精製し、アルドール成績体 2-11f (100 mg, 0.152 mmol, 60, dr > 20 : 1)を
無色の油状物として得た。 Rf value : 0.39 (n-hexane / Acetone = 5 : 1); Optical Rotation 
[α]D
27
 −160.0 (c 1.29, CHCl3, dr > 20 : 1); 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.68-7.57 (4H, 
m), 7.51-7.46 (2H, m), 7.42-7.22 (14H, m), 7.07 (1H, dt, J = 15.3, 1.0 Hz), 6.90 (1H, dt, J = 
15.3, 7.5 Hz), 5.44 (1H, d, J = 3.7 Hz), 3.65 (1H, td, J = 6.2, 4.0 Hz),  2.38-2.24 (2H, m), 1.98 
(1H, qqd, J = 6.9, 6.9, 3.7 Hz), 1.67 (1H, qqd, J = 7.0, 7.0, 4.0 Hz), 0.98 (9H, s), 0.87 (6H, d, J 
= 7.0 Hz), 0.81 (3H, d, J = 6.9 Hz), 0.75 (3H, d, J = 6.9 Hz); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 
(ppm) 164.5, 152.8, 148.9, 142.4, 138.3, 136.0, 135.9, 134.1, 134.0, 129.6, 129.5, 128.9, 128.5, 
128.3, 127.9, 127.5, 127.4, 125.9, 125.7, 121.5, 89.1, 76.7, 64.2, 36.9, 32.8, 30.1, 27.0, 21.7, 
19.4, 18.1, 17.2, 16.4; HRMS (m/z) : found 682.3318 [M+Na]
+
 ; calcd for C42H49NO4SiNa : 
682.3323; IR (thin film, KBr) : 3070, 2962, 2931, 2857, 1783, 1687, 1635, 1362, 1346, 1174, 
1111, 1053, 1001, 794, 761, 702 cm
-1
. 
 
・アルドール成績体 2-11g の合成 
 
シクロヘキサンカルボキシアルデヒド(25.1 L, 0.208 mmol, 1.05 eq.)およびシリルジエ
ノールエーテル 2-8c (116 mg, 0.198 mmol, 1.0 eq.)のジクロロメタン (2.33 mL)溶液を
−78 °Cに冷却し、四塩化スズ (1.0 M in CH2Cl2, 254 L, 0.254 mmol, 1.0 eq.)をフラスコ壁
面を伝わらせながらゆっくりと加えた。5時間撹拌後, ピリジン (64.1 L, 0.792 mmol, 
4.0 eq.)を用いて反応を停止し、室温に昇温した。飽和炭酸水素ナトリウム水溶液および
飽和ロッシェル塩水溶液の1：1混合溶液 (4.8 mL)を加えた後、30分間激しく撹拌した。
有機層を分離した後、水層をジクロロメタン (2.4 mL)を用いて3度抽出した。合わせた
有機層を減圧下濃縮した後に、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (PhMe / 
Acetone = 1 : 0 to 100 : 1) により精製し、アルドール成績体 2-11g (86.9 mg, 0.124 mmol, 
63, dr > 20 : 1) を無色の油状物として得た。 Rf value : 0.42 (n-hexane / Acetone = 5 : 1); 
Optical Rotation [α]D
26
 −123.0 (c 1.32, CHCl3, dr > 20 : 1); 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 
(ppm) 7.68-7.58 (4H, m), 7.51-7.46 (2H, m), 7.44-7.22 (14H, m), 7.06 (1H, dt, J = 15.3, 1.1 Hz), 
6.93 (1H, dt, J = 15.3, 7.0 Hz), 5.45 (1H, d, J = 3.6 Hz), 3.63 (1H, td, J = 5.8, 4.0 Hz), 2.38-2.24 
(2H, m), 1.98 (1H, qqd, J = 6.7, 6.7, 3.6 Hz), 1.72-1.54 (4H, m), 1.37-1.24 (1H, m), 1.14-0.99 
(6H, m), 0.98 (9H, s), 0.88 (3H, d, J = 6.7 Hz), 0.76 (3H, d, J = 6.7 Hz); 
13
C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ (ppm) 164.5, 152.8, 149.1, 142.4, 138.3, 136.0, 135.9, 134.2, 134.1, 129.54, 129.50, 
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128.9, 128.5, 128.3, 127.9, 127.5, 127.4, 125.9, 125.7, 121.5, 89.1, 76.7, 64.3, 43.1, 37.0, 30.1, 
28.5, 27.9, 27.0, 26.6, 26.32, 26.27, 21.7, 19.4, 16.4; HRMS (m/z) : found 722.3630 [M+Na]
+
 ; 
calcd for C45H53NO4SiNa : 722.3636; IR (thin film, KBr) : 3070, 2929, 2855, 1783, 1687, 1635, 
1450, 1362, 1345, 1174, 1111, 1052, 792, 760, 702 cm
-1
. 
 
・アルドール成績体 2-11h の合成 
 
クロトンアルデヒド (12.7 L, 0.155 mmol, 1.05 eq.)およびシリルジエノールエーテル 
2-8c (86.5 mg, 0.147 mmol, 1.0 eq.) のジクロロメタン (1.73 mL)溶液を−78 °Cに冷却し、
四塩化スズ (1.0 M in CH2Cl2, 133 L, 0.133 mmol, 0.9 eq.)をフラスコ壁面を伝わらせな
がらゆっくりと加えた。14.5時間撹拌後, ピリジン (43.0 L, 0.532 mmol, 3.6 eq.)を用い
て反応を停止し、室温に昇温した。飽和炭酸水素ナトリウム水溶液および飽和ロッシェ
ル塩水溶液の1：1混合溶液 (3.6 mL)を加えた後、30分間激しく撹拌した。有機層を分離
した後、水層をジクロロメタン (1.8 mL)を用いて3度抽出した。合わせた有機層を減圧
下濃縮した後に、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane / Acetone = 8 : 
1) により精製し、アルドール成績体 2-11h (85.5 mg, 0.130 mmol, 88, dr = 9 : 1) を無色
の油状物として得た。なお、物性値は6：1の立体異性体混合物を用いて測定した。 Rf 
value : 0.35 (n-hexane / Acetone = 5 : 1); Optical Rotation [α]D
27
 −127.2 (c 1.28, CHCl3, dr = 
6 : 1); 
1
H NMR (400 MHz, CD3CN) δ (ppm) 7.62-7.54 (6H, m), 7.51-7.46 (2H, m), 7.45-7.24 
(12H, m), 7.08 (1H, d, J = 15.5 Hz), 6.94 (1H, ddd, J = 15.5, 7.5, 7.5 Hz), 5.55 (1H, d, J = 3.0 
Hz), 5.38 (1H, ddq, J = 15.5, 7.0, 1.2 Hz), 5.25 (1H, dq, J = 15.5, 6.0 Hz), 4.24 (1H, ddd, J = 
7.0, 5.0, 5.0 Hz), 2.43-2.25 (2H, m), 2.06 (1H, qqd, J = 7.0, 7.0, 3.0 Hz), 1.45 (3H, dd, J = 6.0, 
1.2 Hz), 0.92 (9H, s), 0.88 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.69 (3H, d, J = 7.0 Hz); 
13
C NMR (100 MHz, 
CD3CN) δ (ppm) 165.0, 153.8, 148.7, 144.1, 139.4, 136.8, 135.0, 134.8, 133.9, 130.8, 130.6, 
129.9, 129.5, 129.4, 128.9, 128.6, 128.4, 127.7, 126.6, 126.1, 122.9, 89.9, 74.1, 65.3, 41.9, 31.0, 
27.3, 21.9, 19.8, 17.5, 16.3; HRMS (m/z) : found 680.3162 [M+Na]
+
 ; calcd for 
C42H47NO4SiNa : 680.3167; IR (thin film, KBr) : 3070, 2963, 2931, 2857, 1783, 1687, 1637, 
1362, 1210, 1174, 1111, 1052, 793, 761, 702 cm
-1
. 
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・アルドール成績体 2-11i の合成 
 
シリルジエノールエーテル 2-8c (100 mg, 0.171 mmol, 1.0 eq.)のジクロロメタン (1.50 
mL)溶液を−78 °C に冷却し、四塩化スズ (19.9 L, 0.171 mmol, 1.0 eq.)を滴加した。20 分
間撹拌した後、チグリックアルデヒド (17.3 L, 0.179 mmol, 1.05 eq.)のジクロロメタン
(1.50 mL)溶液を、カニュラーを用いて、フラスコの壁面を伝わらせながら加えた。20
時間撹拌後、ピリジン (55.3 L, 0.684 mmol, 4.0 eq.)を用いて反応を停止し、室温に昇温
した。飽和炭酸水素ナトリウム水溶液および飽和ロッシェル塩水溶液の 1：1 混合溶液 
(4.0 mL)を加えた後、30 分間激しく撹拌した。有機層を分離した後、水層をジクロロメ
タン (2.0 mL)を用いて 3 度抽出した。合わせた有機層を減圧下濃縮した後に、残渣をシ
リカゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane / Acetone = 8 : 1) により精製し、分離困
難な副生成物との 10：1 の混合物としてアルドール成績体 2-11i (87.2 mg, 0.130 mmol, 
76, dr = 5 : 1) を無色の油状物として得た。なお、物性値は 4.5：1 の立体異性体混合物
を用いて測定した。 Rf value : 0.37 (n-hexane / Acetone = 5 : 1); Optical Rotation [α]D
25
 
−128.2 (c 1.65, CHCl3, dr = 4.5 : 1); 
1
H NMR (400 MHz, C6D6) δ (ppm) 7.79-7.66 (4H, m), 
7.56 (1H, d, J = 15.5 Hz), 7.51-7.45 (2H, m), 7.32-7.13 (9H, m), 7.01-6.83 (6H, m), 5.59 (1H, d, 
J = 3.2 Hz), 5.05 (1H, q, J = 6.8 Hz), 4.15 (1H, dd, J = 6.1, 6.1 Hz), 2.31 (1H, dddd, J = 14.5, 
7.5, 6.5, 1.0 Hz), 2.20 (1H, dddd, J = 14.5, 7.5, 6.5, 1.0 Hz), 1.94 (1H, qqd, J = 6.8, 6.8, 3.2 Hz), 
1.42 (3H, s), 1.28 (3H, d, J = 6.8 Hz), 1.14 (9H, s), 0.93 (3H, d, J = 6.8 Hz), 0.80 (3H, d, J = 6.8 
Hz); 
13
C NMR (100 MHz, C6D6) δ (ppm) 164.6, 152.9, 148.0, 143.1, 139.1, 136.4, 136.3, 134.4, 
130.0, 129.7, 129.0, 128.54, 128.5, 128.1, 127.9, 127.7, 126.2, 125.9, 122.3, 121.6, 89.1, 78.2, 
64.4, 39.7, 30.5, 27.2, 22.0, 19.5, 16.5, 12.7, 11.1; HRMS (m/z) : found 694.3317 [M+Na]
+
 ; 
calcd for C43H49NO4SiNa : 694.3323; IR (thin film, KBr) : 3070, 2963, 2931, 2857, 1783, 1687, 
1637, 1362, 1210, 1173, 1111, 1053, 788, 761, 702 cm
-1
. 
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・アルドール成績体 epi-2-11i の合成 
 
チグリックアルデヒド (17.3 L, 0.179 mmol, 1.05 eq.)およびシリルジエノールエーテル 
2-8c (100 mg, 0.170 mmol, 1.0 eq.)のジクロロメタン (2.00 mL)溶液を−78 °C に冷却し、 
BF3·OEt2 (21.4 L, 0.170 mmol, 1.0 eq.)を滴加した。4時間撹拌後、ピリジン (41.3 L, 0.510 
mmol, 3.0 eq.)を用いて反応を停止し、室温に昇温した。飽和炭酸水素ナトリウム水溶液 
(2.0 mL)を加えた後、30 分間激しく撹拌した。有機層を分離した後、水層をジクロロメ
タン (2.0 mL)を用いて 3 度抽出した。合わせた有機層を減圧下濃縮した後に、残渣をシ
リカゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane / PhMe = 1 : 4) により精製し、分離困難
な副生成物との 15：1 の混合物としてアルドール成績体 epi-2-11i (98.2 mg, 0.146 mmol, 
86, dr = 20 : 1) を無色の油状物として得た。 Rf value : 0.37 (n-hexane / Acetone = 5 : 1); 
Optical Rotation [α]D
25
 −85.3 (c 2.25, CHCl3, dr > 20 : 1); 
1
H NMR (400 MHz, C6D6) δ (ppm) 
7.80-7.66 (4H, m), 7.56 (1H, d, J = 16.0 Hz), 7.51-7.44 (2H, m), 7.29-7.16 (9H, m), 7.00-6.85 
(6H, m), 5.59 (1H, d, J = 3.5 Hz), 5.04 (1H, q, J = 7.0 Hz), 4.14 (1H, dd, J = 6.5, 6.5 Hz), 2.35 
(1H, ddd, J = 15.0, 7.5, 6.5 Hz), 2.14 (1H, ddd, J = 15.0, 7.5, 6.5 Hz), 1.93 (1H, qqd, J = 7.0, 
7.0, 3.5 Hz), 1.41 (3H, s), 1.25 (3H, d, J = 7.0 Hz), 1.16 (9H, s), 0.92 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.78 
(3H, d, J = 7.0 Hz); 
13
C NMR (100 MHz, C6D6) δ (ppm) 164.6, 153.0, 148.2, 143.2, 139.0, 
136.41, 136.35, 136.32, 134.4, 134.3, 130.0, 129.8, 129.0, 128.51, 128.45, 128.1, 127.9, 127.7, 
126.2, 125.9, 122.3, 121.6, 89.0, 78.3, 64.4, 39.7, 30.5, 27.3, 21.9, 19.6, 16.5, 12.7, 11.1; 
HRMS (m/z) : found 694.3317 [M+Na]
+
 ; calcd for C43H49NO4SiNa : 694.3323; IR (thin film, 
KBr) : 2962, 2931, 2857, 1782, 1687, 1362, 1210, 1174, 1111, 1054, 759, 739, 702 cm
-1
. 
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・立体化学の決定 
 
・メチルエステル 2-13 の合成 
N O
OO
PhPh
TBDPSO
MeONa
MeOH
0 C
66
OTBDPSO
OMe
2-11a 2-12  
アルドール成績体 2-11a (64.8 mg, 0.0934 mmol, dr > 20 : 1)のメタノール (1.29 mL)溶液
にナトリウムメトキシド (28 wt% in MeOH, 18.7 L)を氷冷下 0 °Cで滴加した。1.5時間
撹拌後、酢酸を用いて反応を停止した。沈殿をろ過し、ろ液を減圧下濃縮した。残渣を
シリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane / EtOAc = 15 : 1)により精製し、メチル
エステル2-12 (27.6 mg, 0.0621 mmol, 66%) を無色の油状物として得た。 
 
OTBDPSO
OMe
HFPy
MeCN
30 C
88
OOH
OMe
2-12 2-13  
メチルエステル 2-12 (27.6 mg, 0.0621 mmol)のアセトニトリル (0.552 mL)溶液に、室温
下 HFPy (ALDRICH ~70%, 27.6 L)を滴加した。反応を 30 °C に昇温した後、2 日間撹
拌した。反応溶液を酢酸エチル (2.8 mL)を用いて希釈した後、飽和炭酸水素ナトリウム
水溶液 (4.0 mL)に加えた。有機層を分離し、水槽を酢酸エチル (2.8 mL)を用いて 2 度抽
出した。合わせた有機層は減圧下濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー 
(n-hexane / EtOAc = 2 : 1) により精製し、既知のアルコール 2-13 (11.2 mg, 88%)を無色
の油状物として得た。 Rf value : 0.11 (n-hexane / EtOAc = 5 : 1); [α]D
26
 +38.9 (c 1.12, 
CHCl3); 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.39-7.27 (5H, m), 6.97 (1H, dt, J =16.0, 7.5 Hz), 
5.91 (1H, dt, J = 16.0, 1.5 Hz), 4.83 (1H, ddd, J = 7.5, 5.0, 3.5 Hz), 3.71 (3H, s), 2.72-2.58 (2H, 
m), 2.10 (1H, d, J = 3.5 Hz); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 166.7, 144.9, 143.4, 128.6, 
127.9, 125.7, 123.6, 73.1, 51.5, 41.8. 
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・エチルエステル 2-14 の合成 
N O
OO
PhPh
TBDPSO
EtONa
EtOH
0 C
74
OTBDPSO
OEt
2-11f 2-14  
アルドール成績体 2-11f (38.2 mg, 0.0579 mmol, dr > 20 : 1)のエタノール (0.764 mL)溶液
に、ナトリウムエトキシド (20 wt% in EtOH, 27.3 L)を氷冷下 0 °C で滴加した。2.3 時
間撹拌後、酢酸を用いて反応を停止した。減圧下濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィー (n-hexane / EtOAc = 4 : 1)により精製し、エチルエステル 2-14 (18.1 mg, 
74%)を無色の油状物として得た。 Rf value : 0.56 (n-hexane / EtOAc = 5 : 1); [α]D 
26
 47.7 
(c 1.02, CHCl3); 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.71-7.64 (4H, m), 7.46-7.33 (6H, m), 
6.77 (1H, dt, J =16.0, 7.5 Hz), 5.65 (1H, dt, J = 16.0, 1.2 Hz), 4.14 (1H, q, J = 7.0 Hz), 3.65 (1H, 
td, J = 6.0, 4.0 Hz), 2.33-2.20 (2H, m), 1.70 (1H, qqd, J = 7.0, 7.0, 4.0 Hz), 1.26 (3H, d, J = 7.0 
Hz), 1.06 (9H, s), 0.90 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.83 (3H, d, J = 7.0 Hz); 
13
C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ (ppm) 166.3, 146.1, 136.0, 136.0, 134.3, 133.9, 129.6, 129.5, 127.5, 127.4, 123.0, 76.8, 
60.1, 36.5, 32.7, 27.1, 19.5, 18.3, 17.0, 14.2. 
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・イミド 2-15b の合成 
HN O
O
MeMe PivCl, Et3N
n-BuLi
THF
0 C to rt
87%
N O
OO
MeMe
Me
OH
O
2-15b2-6b  
trans-3-ペンテン酸 (5.32 g, 53.2 mmol, 3.0 eq.)とトリエチルアミン (8.65 mL, 62.2 mmol, 
3.5 eq.)のテトラヒドロフラン (101 mL)溶液に、塩化ピバロイル (7.11 mL, 54.9 mmol. 3.1 
eq.)を氷冷下 0 °C で加え、そのまま 2 時間撹拌し混合酸無水物を調製した。別のフラス
コにおいて、−78 °C に冷却したオキサゾリドン 2-6b (2.79 g, 17.7 mmol, 1.0 eq.)のテトラ
ヒドロフラン (55.8 mL)溶液に、ノルマルブチルリチウム(2.66 M in n-hexane, 7.33 mL, 
19.5 mmol, 1.1 eq.)を滴加した。この溶液を 0 °C 以下に冷却しながら、カニュラーを用
い、混合酸無水物の溶液に滴加した。滴加終了後、反応を室温に昇温し、19 時間撹拌
した。飽和炭酸水素ナトリウム水溶液 (100 mL)を加え、反応を停止させた後、過剰な
酸無水物を分解するためさらに 2 時間撹拌した。減圧下テトラヒドロフランを留去し、
ジクロロメタン (100 mL)を用いて 3 度抽出した。合わせた有機層を硫酸ナトリウムを
用いて乾燥した後、溶媒を濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー 
(n-hexane / EtOAc = 6 : 1) により精製し、イミド 2-15b (3.55 g, 15.4 mmol, 87)を黄色の
油状物として得た。 Rf value : 0.26 (n-hexane / EtOAc = 5 : 1); Optical Rotation [α]D
27
 
+48.5 (c 1.30, CHCl3); 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 5.71-5.56 (2H, m), 4.13, (1H, d, J 
= 3.0 Hz), 3.75-3.58 (2H, m), 2.14 (1H, qqd, J = 7.0, 7.0, 3.0 Hz), 1.71 (3H, d, J = 5.0 Hz), 1.51 
(3H, s), 1.38 (3H, s), 1.02 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.94 (3H, d, J = 7.0 Hz); 
13
C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ (ppm) 172.4, 153.5, 130.0, 122.5, 82.9, 66.3, 39.1, 29.6, 28.8, 21.5, 21.4, 18.0, 17.0; 
HRMS (m/z) : found 262.1414 [M+Na]
+
 ; calcd for C13H21NO3Na : 262.1414; IR (thin film, 
KBr) : 2973, 1778, 1703, 1364, 1315, 1279, 1221, 1171, 1124, 1068, 965, 795, 621 cm
-1
. 
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・シリルジエノールエーテル 2-16b の合成 
N O
OTBDPSO
MeMe
Me
N O
OO
MeMe
Me
TBDPSCl
HMPA
NaHMDS
THF
78 C to 40 C
96%
2-15b 2-16b  
イミド 2-15b (1.25 g, 5.42 mnol, 1.0 eq.), tert-ブチルクロロシラン (1.55 mL, 5.96 mmol, 
1.1 eq.)および HMPA (1.56 mL, 8.95 mmol, 1.65 eq.)のテトラヒドロフラン (25.1 mL)溶液
を78 C に冷却し、NaHMDS (1.9M in THF 3.42 mL, 6.51 mmol, 1.2 eq.)を滴加した。反応
を40 C に昇温した後、2.0 時間撹拌した。反応終了確認後、酢酸 (0.511 mL, 8.95 mmol)
を用いて反応を停止した。飽和炭酸水素ナトリウム水溶液 (10 mL)を加えた後、減圧下
テトラヒドロフランを留去した。さらに、水 (20 mL)を加え、ジクロロメタン (25 mL)
を用いて 3 度抽出した。合わせた有機層を硫酸ナトリウムを用いて乾燥した後、減圧下
濃縮した。残渣を 2度シリカゲルカラムクロマトグラフィー(1回目 : n-hexane / acetone = 
8 : 1, 2 回目 : n-hexane / EtOAc = 6 : 1 ) により精製し、シリルジエノールエーテル 
2-16b (2.48 g, 5.19 mmol, 96%)を無色の油状物として得た。 Rf value : 0.31 (n-hexane / 
Acetone = 5 : 1); Optical Rotation [α]D
27
 95.4 (c 1.99, CHCl3); 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 
(ppm) 7.80-7.71 (4H, m), 7.47-7.36 (6H, m), 6.13 (1H, ddq, J = 15.0, 11.3, 1.5 Hz), 5.58 (1H, d, 
J = 11.3 Hz), 5.49 (1H, dq, J =15.0, 6.8 Hz), 3.38 (1H, d, J = 2.5 Hz), 1.95 (1H, qqd, J = 7.0, 
7.0, 2.5 Hz), 1.52 (3H, dd, J = 6.8, 1.5 Hz), 1.28 (3H, s), 1.12 (9H, s), 1.08 (3H, d, J = 7.0 Hz) 
0.97 (3H, d, J = 7.0 Hz) 0.87 (3H, s); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 154.8, 137.9, 135.6, 
135.5, 132.74, 132.67, 130.1, 127.8, 126.7, 125.3, 108.1, 80.5, 67.6, 29.8, 28.7, 26.9, 22.0, 20.4, 
19.9, 18.3, 16.8; HRMS (m/z) : found 500.2594 [M+Na]
+
 ; calcd for C29H39NO3SiNa : 
500.2591; IR (thin film, KBr) : 3444 (br), 3073, 2965, 2933, 2859, 1757, 1659, 1624, 1393, 
1380, 1362, 1276, 1228, 1169, 1114, 1043, 968, 786, 770, 702, 609 cm
-1
. 
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・アルドール成績体 2-19a の合成 
 
ベンズアルデヒド (18.2 L, 0.180 mmol, 1.0 eq.)、Cu(OTf)2 (32.6 mg, 0.0902 mmol, 0.5 eq.) 
およびシリルジエノールエーテル 2-16b (86.2 mg, 0.180 mmol, 1.0 eq.)のジクロロメタ
ン (1.72 mL)混合液を−78 °C に冷却し、四塩化スズ (42.2 L, 0.361 mmol, 2.0 eq.)を滴加
した。24 時間撹拌後、ピリジン (116 L, 1.44 mmol, 8.0 eq.)を用いて反応を停止し、室
温に昇温した。飽和炭酸水素ナトリウム水溶液および飽和ロッシェル塩水溶液の 1：1
混合溶液 (3.4 mL)を加えた後、30 分間激しく撹拌した。有機層を分離した後、水層を
ジクロロメタン (2.5 mL)を用いて 3 度抽出した。合わせた有機層を減圧下濃縮した後に、
残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane / CHCl3 / EtOAc = 20 : 5 : 1)によ
り精製し、アルドール成績体 2-19a (69.8 mg, 0.120 mmol, 66, dr = 16 : 1, 1H NMR で決
定)を無色の油状物として得た。 Rf value : 0.34 (n-hexane / Acetone = 5 : 1); Optical 
Rotation [α]D 
25
 +54.6 (c 1.47, CHCl3); 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.66-7.61 (2H, m), 
7.44-7.28 (6H, m), 7.23-7.09 (8H, m), 7.02 (1H, dd, J = 15.5, 8.5 Hz), 4.56 (1H, d, J = 6.5 Hz), 
4.20 (1H, d, J = 3.3 Hz), 2.75 (1H, dqd, J = 8.5, 7.0, 6.5 Hz), 2.15 (1H, qqd, J = 6.8, 6.8, 3.3 
Hz), 1.51 (3H, s), 1.35 (3H, s), 1.03 (3H, d, J = 7.0 Hz), 1.00 (9H, s), 0.95 (3H, d, J = 6.5 Hz), 
0.82 (3H, d, J = 6.8 Hz); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 165.4, 153.5, 153.4, 141.6, 
136.0, 135.9, 133.7, 133.4, 129.6, 129.3, 127.7, 127.5, 127.2, 127.1, 120.4, 82.6, 79.1, 66.3, 
45.5, 29.7, 28.8, 27.0, 21.4, 21.4, 19.4, 17.1, 14.7; HRMS (m/z) : found 606.3009 [M+Na]
+
 ; 
calcd for C36H45NO4SiNa : 606.3010; IR (thin film, KBr) : 3071, 2965, 2931, 2857, 1774, 1686, 
1635, 1361, 1276, 1171, 1112, 1066, 795, 701, 610 cm
-1
. 
 
・アルドール成績体 2-19b の合成 
 
4-ブロモベンズアルデヒド (34.5 mg, 0.186 mmol, 1.0 eq.)、Cu(OTf)2 (33.4 mg, 0.0923 
mmol, 0.5 eq.)およびシリルジエノールエーテル 2-16b (88.7 mg, 0.186 mmol, 1.0 eq.)の
ジクロロメタン (1.77 mL)混合液を−78 °Cに冷却し、四塩化スズ (43.4 L, 0.371 mmol, 
2.0 eq.)を滴加した。23時間撹拌後、ピリジン (120 L, 1.49 mmol, 8.0 eq.)を用いて反応
を停止し、室温に昇温した。飽和炭酸水素ナトリウム水溶液および飽和ロッシェル塩水
溶液の1：1混合溶液 (4.0 mL)を加えた後、30分間激しく撹拌した。有機層を分離した後、
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水層をジクロロメタン (3.0 mL)を用いて3度抽出した。合わせた有機層を減圧下濃縮し
た後に、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane / CHCl3 / EtOAc = 20 : 
5 : 1)により精製し、アルドール成績体 2-19b (96.6 mg, 0.146 mmol, 78, dr = 19 : 1, 1H 
NMRで決定)を無色の油状物として得た。 Rf value : 0.39 (n-hexane / Acetone = 5 : 1); 
Optical Rotation [α]D
25
 +75.0 (c 2.51, CHCl3) ; 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.64-7.58 
(2H, m), 7.45-7.16 (11H, m), 7.00-6.93 (2H, m), 6.98 (1H, dd, J = 15.5, 8.0 Hz), 4.54 (1H, d, J 
= 6.5 Hz), 4.19 (1H, d, J = 3.5 Hz), 2.70 (1H, dqd, J = 8.0, 7.0, 6.5 Hz), 2.15 (1H, qqd, J = 7.0, 
7.0, 3.5 Hz), 1.51 (3H, s), 1.35 (3H, s), 1.03 (3H, d, J = 7.0 Hz), 1.01 (9H, s), 0.94 (3H, d, J = 
7.0 Hz), 0.83 (3H, d, J = 7.0 Hz); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 165.3, 153.4, 152.7, 
140.7, 135.9, 135.8, 133.4, 133.1, 130.8, 129.8, 129.5, 128.8, 127.6, 127.4, 121.1, 120.7, 82.7, 
78.5, 66.3, 45.2, 29.7, 28.8, 27.0, 21.4, 21.4, 19.4, 17.1, 14.5; HRMS (m/z) : found 684.2112 
[M+Na]
+
 ; calcd for C36H44BrNO4SiNa : 684.2115; IR (thin film, KBr) : 3072, 2967, 2932, 2858, 
1775, 1686, 1636, 1362, 1277, 1171, 1112, 1070, 1010, 841, 788, 768, 702, 611 cm
-1
. 
 
・アルドール成績体 2-19c の合成 
 
4-ニトロベンズアルデヒド (30.4 mg, 0.201 mmol, 1.0 eq.)、Cu(OTf)2 (36.4 mg, 0.101 mmol, 
0.5 eq.)およびシリルジエノールエーテル 2-16b (96.1 mg, 0.201 mmol, 1.0 eq.)のジクロ
ロメタン (1.92 mL)混合液を−78 °Cに冷却し、四塩化スズ (47.0 L, 0.402 mmol, 2.0 eq.) 
を滴加した。23時間撹拌後、ピリジン (120 L, 1.49 mmol, 8.0 eq.)を用いて反応を停止し、
室温に昇温した。飽和炭酸水素ナトリウム水溶液および飽和ロッシェル塩水溶液の1：1
混合溶液 (4.0 mL)を加えた後、30分間激しく撹拌した。有機層を分離した後、水層をジ
クロロメタン (2.0 mL)を用いて3度抽出した。合わせた有機層を減圧下濃縮した後に、
残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane / i-Pr2O = 5 : 1 to 1 : 1) により繰
り返し精製し、アルドール成績体 2-19c (83.9 mg, 0.133 mmol, 66, dr = 14 : 1, 1H NMR
で決定) を無色の油状物として得た。 Rf value : 0.26 (n-hexane / Acetone = 5 : 1); Optical 
Rotation [α]D
24
 +77.2 (c 1.01, CHCl3); 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.64-7.57 (2H, m), 
7.46-7.29 (6H, m), 7.26-7.15 (5H, m), 6.99 (1H, dd, J = 16.0, 8.0 Hz), 4.72 (1H, d, J = 6.0 Hz), 
4.20 (1H, d, J = 3.5 Hz), 2.75 (1H, dqd, J = 8.0, 7.0, 6.0 Hz), 2.15 (1H, qqd, J = 7.0, 7.0, 3.5 
Hz), 1.51 (3H, s), 1.35 (3H, s), 1.05 (9H, s), 1.03 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.94 (3H, d, J = 7.0 Hz), 
0.88 (3H, d, J = 7.0 Hz); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 165.2, 153.4, 151.5, 149.0, 
147.0, 135.9, 135.7, 132.9, 132.8 130.0, 129.7, 127.8, 127.7, 127.5, 122.9, 121.2, 82.8, 78.2, 
66.3, 45.0, 29.6, 28.7, 27.0, 21.4, 21.3, 19.3, 17.1, 14.3; HRMS (m/z) : found 651.2858 
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[M+Na]
+
 ; calcd for C36H44N2O6SiNa : 651.2861; IR (thin film, KBr) : 2967, 2932, 2858, 1773, 
1686, 1522, 1362, 1346, 1113, 1070, 860, 701 cm
-1
. 
 
・アルドール成績体 2-19d の合成 
 
プロピオンアルデヒド (16.8 L, 0.235 mmol, 1.05 eq.)、Cu(OTf)2 (40.4 mg, 0.118 mmol, 0.5 
eq.) およびシリルジエノールエーテル 2-16b (107 mg, 0.223 mmol, 1.0 eq.)のジクロロメ
タン (1.92 mL)混合液を−78 °Cに冷却し、四塩化スズ (30.0 L, 0.257 mmol, 1.15 eq.)を滴
加した。24時間撹拌後、ピリジン (95.6 L, 1.03 mmol, 4.6 eq.)を用いて反応を停止し、
室温に昇温した。飽和炭酸水素ナトリウム水溶液および飽和ロッシェル塩水溶液の1：1
混合溶液 (2.2 mL)を加えた後、30分間激しく撹拌した。有機層を分離した後、水層をジ
クロロメタン (2.0 mL)を用いて3度抽出した。合わせた有機層を減圧下濃縮した後に、
残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane / CHCl3 / EtOAc = 20 : 5 : 1)によ
り精製し、アルドール成績体 2-19d (85.5 mg, 0.159 mmol, 71, dr = 12 : 1, TBDPS基を除
去した後にHPLCで決定)を無色の油状物として得た。 Rf value : 0.37 (n-hexane / Acetone 
= 5 : 1); Optical Rotation [α]D
25
 +37.8 (c 1.27, CHCl3); 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 
7.72-7.64 (4H, m), 7.45-7.33 (6H, m), 7.26 (1H, d, J = 16.5 Hz), 7.16 (1H, dd, J = 16.5, 7.5 Hz), 
4.22 (1H, d, J = 3.2 Hz), 3.62 (1H, td, J = 7.5, 3.7 Hz), 2.57 (1H, dqd, J = 7.5, 7.0, 3.7 Hz), 2.16 
(1H, qqd, J = 6.9, 6.9, 3.2 Hz), 1.52 (3H, s), 1.49-1.30 (2H, m), 1.39 (3H, s), 1.10 (3H, d, J = 
7.0 Hz), 1.05 (9H, s), 1.04 (3H, d, J = 6.9 Hz), 0.96 (3H, d, J = 6.9 Hz), 0.69 (3H, t, J = 0.69 
Hz); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 165.6, 153.5, 153.2, 136.01, 135.99, 134.5, 133.8, 
129.6, 129.4, 127.5, 127.4, 120.3, 82.6, 78.0, 66.3, 41.4, 29.7, 28.8, 27.1, 26.9, 21.4, 21.4, 19.5, 
17.1, 15.3, 9.8; HRMS (m/z) : found 558.3015 [M+Na]
+
 ; calcd for C32H45NO4SiNa : 558.3010; 
IR (thin film, KBr) : 3071, 2966, 2933, 2858, 1775, 1686, 1634, 1362, 1277, 1171, 1111, 1068, 
1006, 788, 703, 613 cm
-1
. 
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・2-19d の立体選択性の決定 
  
アルドール成績体 2-19d (24.0 mg, mmol)のアセトニトリル (0.480 mL)溶液に、室温下 
HF·Py (ALDRICH ~70%, 0.120 mL)を滴加した。反応を 40 °C に昇温した後、21 時間撹
拌した。反応溶液を酢酸エチル (2.4 mL)を加えて希釈し、飽和炭酸水素ナトリウム水溶
液 (2.4 mL)に加えた。有機層を分離した後、水層を酢酸エチル (2.4 mL)で 2 度抽出した。
合わせた有機層を減圧下濃縮し、シリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane / 
acetone = 3 : 1)により精製し、アルコール S1 (13.3 mg, quant. dr = 12 : 1)を無色の油状物
として得た。 
HPLC の分析条件 : DAICEL CHIRALPAK IF, n-hexane / MeOH = 97 : 3, flow rate = 1.0 
ml/min, UV 254 nm; tR / area % : major diastereomer = 29.60 min / 92.0%, minor 1 = 32.51 
min / 2.4% , minor 2 = 35.91 min / 4.3%, minor 3 = 38.24 min / 1.3%  
Rf value : 0.12 (n-hexane / Acetone = 5 : 1); Optical Rotation [α]D
26
 +56.2 (c 0.92, CHCl3); 
1
H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.32 (1H, dd, J =15.5, 0.9 Hz), 7.11 (1H, dd, J = 15.5, 8.5 
Hz), 4.22 (1H, d, J = 3.2 Hz), 3.49 (1H, ddd, J = 8.5, 5.0, 4.0 Hz), 2.52 (1H, dqdd, J = 8.5, 7.0, 
5.0, 0.9 Hz), 2.16 (1H, qqd, J = 7.0, 7.0, 3.2 Hz), 1.61-1.36 (2H, m), 1.52 (3H, s), 1.39 (3H, s), 
1.14 (3H, d, J = 7.0 Hz), 1.04 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.97 (3H, t, J = 7.5 Hz), 0.96 (3H, d, J = 7.0 
Hz); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 165.6, 153.6, 152.2, 121.3, 82.8, 76.3, 66.4, 42.6, 
29.7, 28.8, 27.4, 21.4, 21.4, 17.1, 15.9, 10.0; HRMS (m/z) : found 320.1832 [M+Na]
+
 ; calcd 
for C16H27NO4Na : 320.1832; IR (thin film, KBr) : 3452, 2969, 2934, 2878, 1770, 1686, 1632, 
1362, 1278, 1172, 966 cm
-1
. 
 
・アルドール成績体 2-19e の合成 
 
イソブチルアルデヒド (16.7 L, 0.183 mmol, 1.05 eq.)、Cu(OTf)2 (31.6 mg, 0.874 mmol, 0.5 
eq.)およびシリルジエノールエーテル 2-16b (83.4 mg, 0.175 mmol, 1.0 eq.)のジクロロメ
タン (0.500 mL)混合液を−78 °Cに冷却し、四塩化スズ (23.5 L, 0.201 mmol, 1.15 eq.)を
滴加した。20時間撹拌後、ピリジン (64.7 L, 0.804 mmol, 4.6 eq.)を用いて反応を停止し、
室温に昇温した。飽和炭酸水素ナトリウム水溶液および飽和ロッシェル塩水溶液の1：1
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混合溶液 (2.5 mL)を加えた後、30分間激しく撹拌した。有機層を分離した後、水層をジ
クロロメタン (2.5 mL)を用いて3度抽出した。合わせた有機層を減圧下濃縮した後に、
残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane / CHCl3 / EtOAc = 20 : 5 : 1)によ
り精製し、アルドール成績体 2-19e (70.2 mg, 0.128 mmol, 73, dr = 6 : 1, TBDPS基を除
去した後にHPLCで決定)を無色の油状物として得た。 Rf value : 0.39 (n-hexane / Acetone 
= 5 : 1); Optical Rotation [α]D
25
 +20.0 (c 2.00, CHCl3); 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 
7.72-7.66 (4H, m), 7.45-7.34 (6H, m), 7.28 (1H, dd, J = 16.0, 7.0 Hz), 7.21 (1H, d, J = 16.0 Hz), 
4.21 (1H, d, J = 3.5 Hz), 3.52 (1H, dd, J = 5.0, 3.5 Hz), 2.62 (1H, dqd, J = 7.0, 7.0, 3.5 Hz), 
2.16 (1H, qqd, J = 7.0, 7.0, 3.5 Hz), 1.77 (1H, qqd, J =6.9, 6.9, 5.0 Hz),  1.51 (3H, s), 1.38 (3H, 
s), 1.07 (9H, s), 1.05 (3H, d, J = 7.0 Hz), 1.04 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.96 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.80 
(3H, d, J = 6.9 Hz) 0.79 (3H, d, J = 6.9 Hz); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 165.7,154.5, 
153.5, 136.21, 136.16, 134.2,133.9, 129.6, 129.5, 127.45, 127.37, 119.4, 82.6, 81.5, 66.3, 40.7, 
32.8, 29.7, 28.9, 27.3, 21.43, 21.38, 19.7, 19.2, 19.0, 17.13, 17.09; HRMS (m/z) : found 
572.3165 [M+Na]
+
 ; calcd for C33H47NO4SiNa : 572.3167; IR (thin film, KBr) : 3072, 2965, 
2933, 2858, 1774, 1686, 1632, 1362, 1278, 1171, 1111, 1067, 789, 703, 611 cm
-1
. 
 
・2-19e の立体選択性の決定 
 
アルドール成績体 2-19e (20.1 mg)のアセトニトリル (0.400 mL)溶液に、室温下 HF·Py 
(ALDRICH ~70%, 0.100 mL)を滴加した。反応を 60 °C に昇温した後、21 時間撹拌した。. 
反応溶液を酢酸エチル (1.2 mL)を加えて希釈し、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液 (2.0 
mL)に加えた。有機層を分離した後、水層を酢酸エチル (2.0 mL)で 2 度抽出した。合わ
せた有機層を減圧下濃縮し、シリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane / acetone = 
3 : 1)により精製し、アルコール S2 (9.7 mg, 85%, dr = 6 : 1)を無色の油状物として得た。  
HPLC の分析条件: DAICEL CHIRALPAK IC, n-hexane / i-PrOH = 85 : 15, flow rate = 1.0 
ml/min, UV 254 nm; tR / area % : major diastereomer = 8.30 min / 85.3%, minor 1 = 6.14 min / 
2.0% , minor 2 = 6.76 min / 2.8%, minor 3 = 7.04 min / 9.8%  
Rf value : 0.10 (n-hexane / Acetone = 5 : 1); Optical Rotation [α]D
25
 +55.3 (c 0.61, CHCl3); 
1
H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.32 (1H, dd, J =16.0, 0.9 Hz), 7.14 (1H, dd, J = 16.0, 9.0 
Hz), 4.21 (1H, d, J = 3.4 Hz), 3.22 (1H, dd, J = 6.0, 6.0 Hz), 2.61 (1H, dqdd, J = 9.0, 7.0, 6.0, 
0.9 Hz), 2.16 (1H, qqd, J = 7.0, 7.0, 3.4 Hz), 1.74 (1H, qqd, J = 7.0, 7.0, 6.0 Hz), 1.51 (3H, s), 
1.38 (3H, s), 1.12 (3H, d, J = 7.0 Hz), 1.03 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.96 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.95 
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(3H, d, J = 7.0 Hz) , 0.92 (3H, d, J = 7.0 Hz); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 165.6, 
153.6, 152.4, 121.1, 82.8, 79.8, 66.3, 40.3, 30.8, 29.7, 28.8, 21.4, 19.6, 17.1, 16.8, 16.7; HRMS 
(m/z) : found 334.1988 [M+Na]
+
 ; calcd for C17H29NO4Na : 334.1989; IR (thin film, KBr) : 
3498, 2968, 1771, 1687, 1631, 1362, 1278, 1173, 986, 771 cm
-1
. 
 
 
・アルドール成績体 2-19f の合成 
 
シクロヘキサンカルボキシアルデヒド (25.3 L, 0.210 mmol, 1.05 eq.)、Cu(OTf)2 (36.1 mg, 
0.100 mmol, 0.5 eq.)およびシリルジエノールエーテル 2-16b (96.0 mg, 0.200 mmol, 1.0 
eq.)のジクロロメタン (0.960 mL)混合液を−78 °Cに冷却し、四塩化スズ (27.0 L, 0.231 
mmol, 1.15 eq.)を滴加した。15時間撹拌後、ピリジン (74.1 L, 0.920 mmol, 4.6 eq.)を用
いて反応を停止し、室温に昇温した。飽和炭酸水素ナトリウム水溶液および飽和ロッシ
ェル塩水溶液の1：1混合溶液 (3.5 mL)を加えた後、30分間激しく撹拌した。有機層を分
離した後、水層をジクロロメタン (2.0 mL)を用いて3度抽出した。合わせた有機層を減
圧下濃縮した後に、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane / CHCl3 / 
EtOAc = 20 : 5 : 1)により精製し、アルドール成績体 2-19f (73.0 mg, 0.124 mmol, 62, dr 
= 5 : 1, TBDPS基を除去した後にHPLCで決定)を無色の油状物として得た。 Rf value : 
0.39 (n-hexane / Acetone = 5 : 1); Optical Rotation [α]D 
24
 +40.0 (c 1.35, CHCl3); 
1
H NMR 
(400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.71-7.65 (4H, m), 7.45-7.33 (6H, m), 7.30 (1H, dd, J = 15.9, 7.1 
Hz), 7.21 (1H, dd, J = 15.9, 0.8 Hz), 4.22 (1H, d, J = 3.4 Hz), 3.52 (1H, dd, J = 4.5, 3.0 Hz), 
2.61 (1H, quin d, J = 7.0, 3.0 Hz), 2.16 (1H, qqd, J = 7.0, 7.0, 3.4 Hz), 1.64-1.49 (5H, m), 1.52 
(3H, s), 1.46-1.34 (1H, m), 1.39 (3H, s), 1.10-0.88 (5H, m), 1.06 (9H, s), 1.05 (3H, d, J = 7.0 
Hz), 1.04 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.96 (3H, d, J = 7.0 Hz); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 
165.7, 154.6, 153.5, 136.2, 136.1, 134.3, 134.0, 129.52, 129.46, 127.4, 127.3, 119.3, 82.6, 81.1, 
66.3, 43.2, 40.7, 29.7, 29.6, 29.0, 28.8, 27.3, 26.5, 26.4, 21.41, 21.38, 19.7, 17.2, 17.1; HRMS 
(m/z) : found 612.3476 [M+Na]
+
 ; calcd for C36H51NO4SiNa : 612.3480; IR (thin film, KBr) : 
2965, 2931, 2855, 1773, 1685, 1634, 1362, 1277, 1171, 1111, 1067, 703 cm
-1
. 
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・2-19f の立体選択性の決定 
 
アルドール成績体 2-19f (21.3 mg, 0.0361 mmol)のアセトニトリル (0.426 mL)溶液に、室
温下 HF·Py (ALDRICH ~70%, 0.107 mL) を滴加した。反応を60 °Cに昇温した後、15.5 時
間撹拌した。反応溶液を酢酸エチル (2.5 mL)を加えて希釈し、飽和炭酸水素ナトリウム
水溶液 (2.5 mL)に加えた。有機層を分離した後、水層を酢酸エチル (2.5 mL)で3度抽出
した。合わせた有機層を減圧下濃縮し、シリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane 
/ acetone = 5 : 1 to 3 : 1)により精製し、アルコール S3 (10.7 mg, 0.0304 mmol, 84%, dr = 5 : 
1)を無色の油状物として得た。 
HPLC の分析条件: DAICEL CHIRALPAK IC, n-hexane / i-PrOH = 85 : 15, flow rate = 1.0 
ml/min, UV 254 nm; tR / area % : major diastereomer = 7.64 min / 83.0%, minor 1 = 5.71 min / 
2.9% , minor 2 = 6.20 min / 5.8%, minor 3 = 6.91 min / 8.2%  
Rf value : 0.15 (n-hexane / Acetone = 5 : 1); Optical Rotation [α]D
25
 +55.0 (c 0.73, CHCl3); 
1
H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.31 (1H, d, J =15.5 Hz), 7.15 (1H, dd, J = 15.5, 8.3 Hz), 
4.21 (1H, d, J = 3.5 Hz), 3.25 (1H, dd, J = 6.0, 5.0 Hz), 2.66 (1H, dqd, J = 8.3, 7.0, 5.0 Hz), 
2.16 (1H, qqd, J = 7.0, 7.0, 3.5 Hz), 1.87-1.70 (3H, m), 1.69-1.36 (3H, m), 1.52 (3H, s), 1.39 
(3H, s), 1.32-1.10 (5H, m), 1.14 (3H, d, J = 7.0 Hz), 1.04 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.97 (3H, d, J = 
7.0 Hz); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 165.6, 153.6, 152.4, 121.2, 82.8, 79.2, 66.4, 40.6, 
39.6, 29.74, 29.68, 28.9, 27.3, 26.4, 26.2, 25.9, 21.4, 21.4, 17.1, 16.8; HRMS (m/z) : found 
374.2301 [M+Na]
+
 ; calcd for C20H33NO4Na : 374.2302; IR (thin film, KBr) : 3474, 2970, 2926, 
2852, 1770, 1686, 1632, 1362, 1278, 1172, 983 cm
-1
. 
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・立体化学の決定 
 
アルドール成績体 2-19b (21.9 mg, mmol)のアセトニトリル(0.440 mL)溶液に、室温下
HF·Py (ALDRICH ~70%, 0.110 mL)を滴加した。反応を 40 °C に昇温した後、24 時間攪拌
した。反応溶液を酢酸エチル (2.2 mL)を加えて希釈した後、飽和炭酸水素ナトリウム水
溶液 (3.0 mL)に加えた。有機層を分離した後、水層を酢酸エチル (2.2 mL)で 3 度抽出し
た。合わせた有機層を減圧下濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー 
(n-hexane / acetone = 3 : 1)により精製し、アルコール 2-20 (10.2 mg, 73%)を白色の固体と
して得た。メタノールを用いて再結晶することにより、X 線結晶構造解析に適した結晶
を得た。Rf value : 0.11 (n-hexane / Acetone = 5 : 1); mp 159-160 °C; Optical Rotation [α]D
25
 
+107.9 (c 1.22, CHCl3); 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.51-7.45 (2H, m), 7.36 (1H, dd, 
J =15.8, 1.0 Hz), 7.24-7.19 (2H, m), 7.12 (1H, dd, J = 15.8, 8.2 Hz), 4.51 (1H, dd, J = 8.0, 3.0 
Hz), 4.21 (1H, d, J = 3.3 Hz), 2.73 (1H, ddq, J = 8.2, 8.0, 7.0 Hz), 2.17 (1H, qqd, J = 7.0, 7.0, 
3.3 Hz), 2.12 (1H, d, J = 3.3 Hz), 1.52 (3H, s), 1.40 (3H, s), 1.05 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.97 (3H, 
d, J = 7.0 Hz), 0.96 (3H, d, J = 7.0 Hz); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 165.4, 153.5, 
151.6, 141.2, 131.5, 128.4, 121.7, 121.7, 82.9, 77.3, 66.4, 44.7, 29.7, 28.8, 21.4, 17.1, 16.1; 
HRMS (m/z) : found 446.0941 [M+Na]
+
 ; calcd for C20H26BrNO4Na : 446.0937; IR (thin film, 
KBr) : 3472, 2970, 1770, 1684, 1633, 1362, 1278, 1220, 1173, 1070, 1010, 772 cm
-1
. 
 
 
Fig. 6-2 2-20 の ORTEP 図 
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・化合物 2-20 の結晶データ 
Empirical Formula C20H26BrNO4 
Formula Weight  424.33 
Crystal Color, Habit colorless, needle 
Crystal Dimensions 1.100 × 0.600 × 0.400 mm 
Crystal System  monoclinic 
Lattice Type  Primitive 
Lattice Parameters  a =   9.3929(12) Å 
   b =   6.4813(7) Å 
   c =  17.376(2) Å 
   b = 101.247(3)  
   V = 1037.5(2) Å3 
Space Group  P21 (#4) 
Z value   2 
Dcalc   1.358 g/cm
3
 
F000   440.00 
(MoKa) 20.097 cm-1 
Diffractometer  R-AXIS RAPID 
Radiation  MoKa ( = 0.71075 Å) 
   graphite monochromated 
Voltage, Current  50kV, 40mA 
Temperature  -50.0 C 
2max   54.9  
No. of Reflections Measured Total: 10138 
    Unique: 4124 (Rint = 0.0560) 
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Structure Solution    Direct Methods (SIR2008) 
Refinement    Full-matrix least-squares on F
2
 
2max cutoff    54.9  
Anomalous Dispersion   All non-hydrogen atoms 
No. Observations (All reflections)  4124 
No. Variables    243 
Reflection/Parameter Ratio   16.97 
Residuals: R1 (I>2.00s(I))   0.0490 
Residuals: R (All reflections)  0.0883 
Residuals: wR2 (All reflections)  0.1448 
Goodness of Fit Indicator   1.098 
Flack Parameter (Friedel pairs = 1551) -0.01(2) 
Max Shift/Error in Final Cycle  0.000 
Maximum peak in Final Diff. Map  0.73 
e-
/Å
3
 
Minimum peak in Final Diff. Map  -0.80 
e-
/Å
3
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・反応機構に関する実験 
 シリルジエノールエーテル 2-8c (338 mg, 0.575 mmol, 1.0 eq.)のジクロロメタン (6.76 
mL)溶液を−78 °C に冷却し、四塩化スズ(67.2 L, 0.575 mmol, 1.0 eq.)を滴加した。10 分
撹拌した後、ピリジン (185 L, 2.30 mmol, 4.0 eq.)を用いて反応を停止し、室温に昇温し
た。飽和炭酸水素ナトリウム水溶液および飽和ロッシェル塩水溶液の 1：1 混合溶液 (6.8 
mL)を加え、30 分激しく撹拌した。有機層を分離した後、水層をジクロロメタン (7.0 mL) 
で 3 回抽出した。合わせた有機層を減圧下濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー (PhMe / EtOAc = 50 : 1)により精製し、2-8c と 2-22 (301 mg, 89%, 1 : 5)および 
S4 (14.9 mg, 7%)の混合物を白色固体として得た。 
トルエンを溶媒として、上記と同様の手法で反応を実施し、シリルジエノールエーテ
ル 2-8c および 2-22 (420 mg, quant. 1 : 4)の混合物を白色固体として得た。純粋なシリル
ジエノールエーテル 2-22 は、シリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane / i-Pr2O 
= 5 : 1)を数度行うことにより単離した。 
 
・シリルジエノールエーテル 2-22 
Rf value : 0.28 (n-hexane / Acetone = 5 : 1); Optical Rotation [α]D
25
 134.4 (c 1.06, CHCl3); 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.78-7.73 (2H, m), 7.71-7.66 (2H, m), 7.62-7.57 (2H, m), 
7.55-7.50 (2H, m), 7.46-7.30 (10H, m), 7.29-7.22 (2H, m),  5.99 (1H, ddd, J = 17.0, 11.0, 10.5 
Hz), 4.95 (1H, d, J = 2.0 Hz), 4.91 (1H, d, J = 11.0 Hz), 4.64 (1H, dd, J =10.5, 1.7 Hz), 4.57 
(1H, dd, J = 17.0, 1.7 Hz), 2.12 (1H, qqd, J = 7.0, 7.0, 2.0 Hz), 1.11 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.97 
(9H, s), 0.76 (3H, d, J = 7.0 Hz); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 153.9, 144.5, 141.2, 
139.0, 135.7, 135.3, 131.3, 131.23, 131.18, 130.2, 130.1, 128.7, 128.13, 128.07, 127.9, 127.8, 
127.6, 126.2, 125.3, 114.0, 107.8, 87.5, 69.1, 30.6, 26.5, 21.3, 19.4, 15.2; HRMS (m/z) : found 
610.2746 [M+Na]
+
 ; calcd for C38H41NO3SiNa : 610.2748; IR (thin film, KBr) : 2963, 2932, 
2859, 1766, 1650, 1382, 1223, 1113, 755, 701 cm
-1
. 
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Lewis acid : SnCl4 
ベンズアルデヒド (10.2 L, 0.100 mmol, 1.05 eq.)およびシリルジエノールエーテル 2-8c 
と 2-22 の 1:4 混合物 (56.2 mg, 0.0956 mmol, 1.0 eq.)のジクロロメタン (2.04 mL)溶液を
−78 °C に冷却し、四塩化スズ (1.0 M in CH2Cl2, 95.6 L, 0.0956 mmol, 1.0 eq.)をフラスコ
壁面を伝わらせながらゆっくりと加えた。2 時間撹拌後, ピリジン (30.9 L, 0.382 mmol, 
4.0 eq.)を用いて反応を停止し、室温に昇温した。飽和炭酸水素ナトリウム水溶液および
飽和ロッシェル塩水溶液の 1：1混合溶液 (2.0 mL)を加えた後、30分間激しく撹拌した。
有機層を分離した後、水層をジクロロメタン (2.0 mL)を用いて 3 度抽出した。合わせた
有機層を減圧下濃縮した後に、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(n-hexane / 
PhMe = 1 : 3)により精製し、アルドール成績体 2-11a (56.1 mg, 0.0808 mmol, 85, dr > 
20 : 1)を無色の油状物として得た。 
 
Lewis acid : BF3·OEt2 
ベンズアルデヒド (5.36 L, 0.0531 mmol, 1.05 eq.)およびシリルジエノールエーテル
2-8c と 2-22 の 1:4 混合物(29.7 mg, 0.0505 mmol, 1.0 eq.)のジクロロメタン (0.594 mL)
溶液を−78 °C に冷却し、BF3·OEt2 (6.35 L, 0.0505 mmol, 1.0 eq.)を滴加した。2.5 時間撹
拌後, ピリジン (12.2 L, 0.0152 mmol, 3.0 eq.)を用いて反応を停止し、室温に昇温した。
飽和炭酸水素ナトリウム水溶液 (1.2 mL)を加えた後、30 分間激しく撹拌した。有機層
を分離した後、水層をジクロロメタン (1.2 mL)を用いて 3 度抽出した。合わせた有機層
を減圧下濃縮した後に、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (PhMe / EtOAc = 
1 : 0 to 100 : 1)により精製し、アルドール成績体 2-11a (29.9 mg, 0.0431 mmol, 85, dr = 
6.6 : 1)を無色の油状物として得た。 
 
Lewis acid : BF3·OEt2, 1 minute reaction 
ベンズアルデヒド (12.2 L, 0.121 mmol, 1.05 eq.)およびシリルジエノールエーテル 2-8c 
と 2-22 の 1:4 混合物(67.5 mg, 0.115 mmol, 1.0 eq.)のジクロロメタン (1.36 mL)溶液を
−78 °C に冷却し、BF3·OEt2 (14.4 L, 0.115 mmol, 1.0 eq.)を滴加した。1 分間撹拌後, ピリ
ジン (27.7 L, 0.344 mmol, 3.0 eq.)を用いて反応を停止し、室温に昇温した。飽和炭酸水
素ナトリウム水溶液 (2.0 mL)を加えた後、30 分間激しく撹拌した。有機層を分離した
後、水層をジクロロメタン (2.0 mL)を用いて 3 度抽出した。合わせた有機層を減圧下濃
縮した後に、粗生成物を 1H NMR により解析した結果、シリルジエノールエーテル 2-22
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が優先的に消費されていることが分かった。粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラ
フィー (n-hexane / Acetone = 5 : 1 to 2 : 1) により精製し、アルドール成績体 2-11a (dr = 
15 : 1)および 2-8c の混合物を得た。 
 
粗生成物の 1H NMR スペクトル 
 
 
 
 
2-11a 
Starting material 
Crude reaction mixture 
2-8c 2-22 
S5 
2-8c 
2-8c 2-8c 
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シリルジエノールエーテル 2-16b (187 mg, 0.392 mmol, 1.0 eq.)のジクロロメタン(3.74 
mL)溶液を−78 °C に冷却し、四塩化スズ (45.7 L, 0.392 mmol, 1.0 eq.)を滴加した。10 分
間撹拌後、ピリジン (126 L, 1.57 mmol, 4.0 eq.)を加えて反応を停止し、室温に昇温した。
飽和炭酸水素ナトリウム水溶液および飽和ロッシェル塩水溶液の 1：1 混合溶液 (3.8 
mL)を加えた後、30 分間激しく撹拌した。有機層を分離した後、水層をジクロロメタン 
(4.0 mL)を用いて 3 度抽出した。合わせた有機層を減圧下濃縮した後に、残渣をシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane / EtOAc = 6 : 1)により精製し、シリルジエノ
ールエーテル 2-16b、2-24 および 2-25 の混合物 (162 mg, 87%, 47 : 43 : 10)を無色の油
状物として得た。 
 
 
4-ブロモベンズアルデヒド (18.8 mg, 0.101 mmol, 1.0 eq.)、Cu(OTf)2 (18.6 mg, 0.0514 
mmol, 0.5 eq.)およびシリルジエノールエーテルの 47:43:10混合物 (2-16b,2-24 and 2-25, 
48.3 mg, 0.101 mmol, 1.0 eq.)のジクロロメタン (0.97 mL)溶液を−78 °C に冷却し、四塩化
スズ (23.6 L, 0.202 mmol, 2.0 eq.)を滴加した。22 時間撹拌後、ピリジン (65.2 L, 0.809 
mmol, 8.0 eq.)を加えて反応を停止し、室温に昇温した。飽和炭酸水素ナトリウム水溶液
および飽和ロッシェル塩水溶液の 1：1 混合溶液 (2.5 mL)を加えた後、30 分間激しく撹
拌した。有機層を分離した後、水層をジクロロメタン (2.0 mL)を用いて 3 度抽出した。
合わせた有機層を減圧下濃縮した後に、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
(n-hexane / CHCl3 / EtOAc = 20 : 5 : 1)により精製し、アルドール成績体 2-19b (41.8 mg, 
0.0631 mmol, 62, dr = 19 : 1, 1H NMR で決定)を無色の油状物として得た。 
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6.2 アセタールを用いる遠隔不斉誘導反応 
・シリルジエノールエーテル 3-1e の合成 
 
イミド 2-15b (3.55 g, 15.4 mmol, 1.0 eq.)および tert-ブチルジメチルクロロシラン (1.55 
g, 5.96 mmol, 1.2 eq.)のテトラヒドロフラン (25.1 mL)溶液を78 C に冷却し、NaHMDS 
(1.9M in THF 12.1 mL, 23.0 mmol, 1.5 eq.)を滴加した。2.5 時間撹拌後、酢酸 (13.2 mL, 23.0 
mmol)のテトラヒドロフラン (26.4 mL)溶液を加えて反応を停止し、室温に昇温した。
飽和炭酸水素ナトリウム水溶液 (10 mL)を加えた後、減圧下テトラヒドロフランを留去
した。さらに飽和炭酸水素ナトリウム水溶液 (70 mL)およびジクロロメタン (70 mL)を
加えて有機層を分離した後、ジクロロメタン (70 mL)で 2 度抽出した。合わせた有機層
を硫酸ナトリウムを用いて乾燥させ、減圧下濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマ
トグラフィー (n-hexane / EtOAc = 7 : 1) により精製し、シリルジエノールエーテル 
3-1eを黄色の油状物として得た。ヘキサンを用いて再結晶することにより、純粋な 3-1e 
(4.48 g, 12.7 mmol, 82%)を無色の固体として得た。 Rf value : 0.35 (n-hexane / EtOAc = 5 : 
1) ; mp 58.0-59.0 °C; Optical Rotation [α]D
26
 131.6 (c 1.16, CHCl3); 
1
H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ (ppm) 6.17 (1H, ddq, J = 15.0, 11.0, 1.8 Hz), 5.65 (1H, dd, J = 11.0, 0.5 Hz), 5.62 (1H, 
dqd, J =15.0, 6.5, 0.5 Hz), 3.60 (1H, d, J = 3.0 Hz), 2.00 (1H, qqd, J = 7.0, 7.0, 3.0 Hz), 1.75 
(3H, dd, J = 6.5, 1.8 Hz), 1.44 (3H, s), 1.43 (3H, s), 1.05 (3H, d, J = 7.0 Hz), 1.03 (3H, d, J = 
7.0 Hz), 1.00 (9H, s), 0.23 (3H, s), 0.17 (3H, s); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 155.0, 
138.4, 126.8, 125.0, 108.8, 80.7, 68.2, 29.8, 29.5, 25.8, 22.2, 20.9, 18.5, 18.2, 16.7, -4.0, -4.2; 
HRMS (m/z) : found 376.2282 [M+Na]
+
 ; calcd for C19H35NO3SiNa : 376.2278; IR (thin film, 
KBr) : 2959, 2932, 2859, 1758, 1687, 1362, 1276, 1170, 1119, 842, 826,785, 706 cm
-1
. 
 
Fig. 6-3 3-1e の ORTEP 図 
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・化合物 3-1e の結晶データ 
Empirical Formula C19H35NO3Si 
Formula Weight  353.58 
Crystal Color, Habit colorless, block 
Crystal Dimensions 0.300 × 0.200 × 0.200 mm 
Crystal System  monoclinic 
Lattice Type  Primitive 
Lattice Parameters  a =   8.3667(2) Å 
   b =   7.5887(2) Å 
   c =  17.3491(5) Å 
   b =  90.8624(18)  
   V = 1101.41(5) Å
3
 
Space Group  P21 (#4) 
Z value   2 
Dcalc   1.066 g/cm
3
 
F000   388.00 
(CuKa)   10.517 cm-1 
Diffractometer  R-AXIS RAPID 
Radiation  CuKa (= 1.54187 Å) 
   graphite monochromated 
Voltage, Current  50kV, 100mA 
Temperature  -100.0 C 
2max   136.4  
No. of Reflections Measured Total: 12253 
    Unique: 3532 (Rint = 0.0686) 
    Parsons quotients (Flack x parameter): 998 
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Structure Solution    Direct Methods (SIR92) 
Refinement    Full-matrix least-squares on F
2
 
2max cutoff    136.4  
Anomalous Dispersion   All non-hydrogen atoms 
No. Observations (All reflections)  3532 
No. Variables    217 
Reflection/Parameter Ratio   16.28 
Residuals: R1 (I>2.00s(I))   0.0554 
Residuals: R (All reflections)  0.0645 
Residuals: wR2 (All reflections)  0.1536 
Goodness of Fit Indicator   1.089 
Flack parameter (Parsons' quotients = 998) 0.04(3) 
Max Shift/Error in Final Cycle  0.000 
Maximum peak in Final Diff. Map  0.21 
e-
/Å
3
 
Minimum peak in Final Diff. Map  -0.37 
e-
/Å
3
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・アルドール成績体 3-3a の合成 
 
ベンズアルデヒドジメチルアセタール (29.0 L, 0.194 mmol, 1.1 eq.)およびシリルジエ
ノール 3-1e (62.0 mg, 0.175 mmol, 1.0 eq.)のジクロロメタン (1.86 mL)溶液を−78 °C に
冷却し、TMSOTf (34.0 L, 0.188 mmol, 1.07 eq.)を滴加した。1.5 時間撹拌後、炭酸水素
ナトリウム水溶液 (2.6 mL)を加えて反応を停止し、室温に昇温した。有機層を分離した
後、水層を酢酸エチル (3.0 mL)を用いて 3 度抽出した。合わせた有機層を減圧下濃縮し、
残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane / EtOAc = 10 : 1)により精製し、
アルドール成績体 3-3a (54.2 mg, 0.150 mmol, 86, dr = 94 : 6)を白色固体として得た。 
Rf value : 0.44 (n-hexane / Acetone = 4 : 1); mp 78.0-78.5 °C; Optical Rotation [α]D
26
 +46.0 (c 
1.28, CHCl3); 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.36-7.29 (2H, m), 7.28-7.21 (3H, m), 7.20 
(1H, dd, J =15.5, 1.0 Hz), 7.07 (1H, dd, J = 15.5, 7.0 Hz), 4.18 (1H, d, J = 3.0 Hz), 4.11 (1H, d, 
J = 6.0 Hz), 3.24 (3H, s), 2.74 (1H, dqd, J = 7.0, 7.0, 6.0 Hz), 2.13 (1H, qqd, J = 7.0, 7.0, 3.0 
Hz), 1.50 (3H, s), 1.37 (3H, s), 1.11 (3H, d, J = 7.0 Hz), 1.00 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.91 (3H, d, J 
= 7.0 Hz); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 165.6, 153.4, 152.7, 139.7, 128.2, 127.6, 127.2, 
120.3, 86.6, 82.6, 66.3, 57.1, 43.7, 29.7, 28.8, 21.43, 21.39, 17.0, 14.6; HRMS (m/z) : found 
382.1991 [M+Na]
+
 ; calcd for C21H29NO4Na : 382.1989; IR (thin film, KBr) : 2974, 2934, 1771, 
1686, 1634, 1361, 1277, 1171 cm
-1
. 
HPLC の分析条件 : DAICEL CHIRALPAK OD, n-hexane / i-PrOH = 99 : 1, flow rate = 1.0 
ml/min, UV 254 nm, tR / area % : major diastereomer = 10.29 min / 94.1%, minor 1 = 12.13 
min / 1.4% , minor 2 = 15.80 min / 4.4%, minor 3 = 25.36 min / 0.1% 
絶対立体化学は X 線結晶構造解析により決定した。 
Fig. 6-4 3-3a の ORTEP 図 
84 
 
・化合物 3-3a の結晶データ 
Empirical Formula C21H29NO4 
Formula Weight  359.46 
Crystal Color, Habit colorless, platelet 
Crystal Dimensions 0.700 × 0.300 × 0.130 mm 
Crystal System  monoclinic 
Lattice Type  Primitive 
Lattice Parameters  a =  11.8946(9) Å 
   b =   7.6310(6) Å 
   c =  12.2455(10) Å 
    = 112.270(4)  
   V = 1028.59(14) Å
3
 
Space Group  P21 (#4) 
Z value   2 
Dcalc   1.161 g/cm
3
 
F000   388.00 
(CuKa)   6.422 cm-1 
Diffractometer  R-AXIS RAPID 
Radiation  CuKa ( = 1.54187 Å) 
   graphite monochromated 
Voltage, Current  50kV, 100mA 
Temperature  -100.0 C 
2max   136.4  
No. of Reflections Measured Total: 11461 
    Unique: 3484 (Rint = 0.1171) 
    Parsons quotients (Flack x parameter): 305 
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Structure Solution    Charge Flipping (Superflip) 
Refinement    Full-matrix least-squares on F
2
 
2max cutoff    136.4  
Anomalous Dispersion   All non-hydrogen atoms 
No. Observations (All reflections)  3484 
No. Variables    235 
Reflection/Parameter Ratio   14.83 
Residuals: R1 (I>2.00s(I))   0.0901 
Residuals: R (All reflections)  0.1918 
Residuals: wR2 (All reflections)  0.2607 
Goodness of Fit Indicator   0.907 
Flack parameter (Parsons' quotients = 305) 0.2(4) 
Max Shift/Error in Final Cycle  0.000 
Maximum peak in Final Diff. Map  0.21 e
-
/Å
3
 
Minimum peak in Final Diff. Map  -0.28 e
-
/Å
3
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・アルドール成績体 3-3b の合成 
 
4-ブロモベンズアルデヒドジメチルアセタール (52.4 mg, 0.227 mmol, 1.12 eq.)およびシ
リルジエノール 3-1e (71.1 mg, 0.201 mmol, 1.0 eq.)のジクロロメタン (2.10 mL)溶液を
−78 °Cに冷却し、TMSOTf (40.0 L, 0.221 mmol, 1.10 eq.)を滴加した。45分撹拌後、炭酸
水素ナトリウム水溶液 (2.0 mL)を加えて反応を停止し、室温に昇温した。有機層を分離
した後、水層を酢酸エチル (2.0 mL)を用いて3度抽出した。合わせた有機層を減圧下濃
縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane / EtOAc = 10 : 1)により精
製し、アルドール成績体 3-3b (82.1 mg, 0.187 mmol, 93, dr = 92 : 8)を無色の油状物とし
て得た。 Rf value : 0.36 (n-hexane / EtOAc = 3 : 1); Optical Rotation [α]D
26
 +29.4 (c 1.06, 
CHCl3); 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.49-7.42 (2H, m), 7.18 (1H, dd, J =15.5, 1.5 Hz), 
7.15-7.09 (2H, m), 7.01 (1H, dd, J = 15.5, 8.0 Hz), 4.18 (1H, d, J = 3.0 Hz), 4.06 (1H, d, J = 6.0 
Hz), 3.23 (3H, s), 2.71 (1H, dqd, J = 8.0, 7.0, 6.0 Hz), 2.13 (1H, qqd, J = 7.0, 7.0, 3.0 Hz), 1.50 
(3H, s), 1.37 (3H, s), 1.11 (3H, d, J = 7.0 Hz), 1.00 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.92 (3H, d, J = 7.0 Hz); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 165.5, 153.4, 152.0, 138.9, 131.4, 128.9, 121.5, 120.6, 
86.1, 82.7, 66.3, 57.2, 43.6, 29.7, 28.8, 21.43, 21.37, 17.0, 14.7; HRMS (m/z) : found 460.1094 
[M+Na]
+
 ; calcd for C21H28BrNO4Na : 460.1094; IR (thin film, KBr) : 2972, 2933, 1771, 1685, 
1635, 1361, 1278, 1171, 1070, 1010 cm
-1
. 
HPLC の分析条件 : DAICEL CHIRALPAK AD-H, n-hexane / n-BuOH = 99 : 1, flow rate = 
1.0 ml/min, UV 254 nm, tR / area % : major diastereomer = 30.06 min / 92.1%, minor 1 and 2 = 
21.58 min / 5.9% , minor 3 = 26.07 min / 2.0% 
 
・アルドール成績体 3-3c の合成 
 
4-ブロモベンズアルデヒドジベンジルアセタール (71.8 mg, 0.187 mmol, 1.18 eq.)および
シリルジエノール 3-1e (56.0 mg, 0.158 mmol, 1.0 eq.)のジクロロメタン (1.70 mL)溶液
を−78 °Cに冷却し、TMSOTf (31.5 L, 0.174 mmol, 1.10 eq.)を滴加した。1.5時間撹拌後、
炭酸水素ナトリウム水溶液 (2.0 mL)を加えて反応を停止し、室温に昇温した。有機層を
分離した後、水層を酢酸エチル (2.0 mL)を用いて3度抽出した。合わせた有機層を減圧
下濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane / EtOAc = 9 : 1)によ
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り精製し、アルドール成績体 3-3c (72.9 mg, 0.142 mmol, 89, dr = 96 : 4)を無色の油状物
として得た。 Rf value : 0.44 (n-hexane / EtOAc = 3 : 1); Optical Rotation [α]D
25
 +39.1 (c 
1.00, CHCl3); 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.51-7.44 (2H, m), 7.36-7.26 (5H, m), 
7.19-7.13 (3H, m), 7.00 (1H, dd, J = 16.0, 7.5 Hz), 4.47 (1H, d, J = 12.0 Hz), 4.26 (1H, d, J = 
12.0 Hz), 4.23 (1H, d, J = 6.5 Hz), 4.18 (1H, d, J = 3.5 Hz), 2.76 (1H, dqd, J = 7.5, 7.0, 6.5 Hz), 
2.12 (1H, qqd, J = 7.0, 7.0, 3.5 Hz), 1.50 (3H, s), 1.37 (3H, s), 1.16 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.99 
(3H, d, J = 7.0 Hz), 0.90 (3H, d, J = 7.0 Hz); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 165.4, 
153.4, 151.9, 139.0, 138.0, 131.5, 129.1, 128.4, 127.7, 127.6, 121.6, 120.7, 83.4, 82.7, 70.7, 
66.2, 43.8, 29.7, 28.8, 21.5, 21.4, 17.0, 15.0; HRMS (m/z) : found 536.1408 [M+Na]
+
 ; calcd 
for C27H32BrNO4Na : 536.1407; IR (thin film, KBr) : 2971, 2932, 1771, 1685, 1635, 1361, 1278, 
1171, 1069, 1010, 795 cm
-1
. 
HPLC の分析条件 : DAICEL CHIRALPAK AD-H, n-hexane / EtOH = 99 : 1, flow rate = 1.0 
ml/min, UV 254 nm, tR / area % : major diastereomer = 22.38 min / 95.8%, minor 1 = 19.83 
min / 2.9% , minor 2 = 35.65 min / 0.3%, minor 3 = 46.63 min / 1.1% 
 
・アルドール成績体 3-3d の合成 
 
4-メトキシベンズアルデヒドジメチルアセタール (33.5 L, 0.197 mmol, 1.11 eq.)および
シリルジエノール 3-1e (62.8 mg, 0.178 mmol, 1.0 eq.)のジクロロメタン (1.88 mL)溶液
を−78 °Cに冷却し、TMSOTf (0.615M in CH2Cl2,16.3 L, 10.0 mol, 0.0563 eq.)を滴加した。
1.5時間撹拌後、ピリジン (10.0 L)を用いて反応を停止し、炭酸水素ナトリウム水溶液  
(2.0 mL)を加えて室温に昇温した。有機層を分離した後、水層を酢酸エチル (2.0 mL)を
用いて2度抽出した。合わせた有機層を減圧下濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマ
トグラフィー (n-hexane / EtOAc = 10 : 1)により精製し、アルドール成績体 3-3d (59.2 mg, 
0.152 mmol, 86, dr = 83 : 17)を無色の油状物として得た。 Rf value : 0.39 (n-hexane / 
EtOAc = 3 : 1); Optical Rotation [α]D
26
 +37.2 (c 0.93, CHCl3); 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 
(ppm) 7.19 (1H, dd, J = 15.7, 1.0 Hz), 7.18-7.13 (2H, m), 7.04 (1H, dd, J =15.7, 7.5 Hz), 
6.89-6.83 (2H, m), 4.18 (1H, d, J = 3.5 Hz), 4.04 (1H, d, J = 7.0 Hz), 3.79 (3H, s), 3.22 (3H, s), 
2.73 (1H, dqdd, J = 7.5, 7.0, 7.0, 1.0 Hz), 2.13 (1H, qqd, J = 7.0, 7.0, 3.5 Hz), 1.50 (3H, s), 1.37 
(3H, s), 1.12 (3H, d, J = 7.0 Hz), 1.00 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.91 (3H, d, J = 7.0 Hz); 
13
C NMR 
(100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 165.6, 159.1, 153.4, 152.8, 131.7, 128.4, 120.2, 113.6, 86.2, 82.6, 
66.3, 56.9, 55.2, 43.7, 29.7, 28.8, 21.43, 21.38, 17.0, 14.8; HRMS (m/z) : found 412.2100 
[M+Na]
+
 ; calcd for C22H31NO5Na : 412.2094; IR (thin film, KBr) : 2972, 2934, 1770, 1685, 
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1633, 1512, 1361, 1278, 1249, 1172, 1115 cm
-1
. 
HPLC の分析条件 : DAICEL CHIRALPAK ID, n-hexane / MeOH = 99 : 1, flow rate = 1.0 
ml/min, UV 254 nm, tR / area % : major diastereomer = 17.71 min / 83.3%, minor 1 = 20.56 
min / 2.1% , minor 2 = 21.50 min / 14.1%, minor 3 = 23.84min / 0.5% 
 
・アルドール成績体 3-3e の合成 
 
3-メトキシベンズアルデヒドジメチルアセタール (45.8 mg, 0.251 mmol, 1.10 eq.)および
シリルジエノール 3-1e (80.7 mg, 0.228 mmol, 1.0 eq.)のジクロロメタン (2.42 mL)溶液
を−78 °Cに冷却し、TMSOTf (45.0 L, 0.249 mmol, 1.09 eq.)を滴加した。1時間撹拌後、
炭酸水素ナトリウム水溶液 (2.0 mL)を加えて反応を停止し、室温に昇温した。有機層を
分離した後、水層を酢酸エチル (2.0 mL)を用いて3度抽出した。合わせた有機層を減圧
下濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane / EtOAc = 10 : 1)によ
り精製し、アルドール成績体 3-3e (82.1 mg, 0.211 mmol, 92, dr = 91 : 9)を無色の油状物
として得た。 Rf value : 0.41 (n-hexane / EtOAc = 3 : 1); Optical Rotation [α]D
26
 +27.9 (c 
0.98, CHCl3); 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.26-7.18 (2H, m), 7.08 (1H, dd, J =15.5, 
7.5 Hz), 6.84-6.78 (3H, m), 4.19 (1H, d, J = 3.2 Hz), 4.08 (1H, d, J = 6.0 Hz), 3.80 (3H, s), 3.26 
(3H, s), 2.73 (1H, ddq, J = 7.5, 7.0, 6.0, 1.0 Hz), 2.13 (1H, qqd, J = 7.0, 7.0, 3.2 Hz), 1.50 (3H, 
s), 1.37 (3H, s), 1.11 (3H, d, J = 7.0 Hz), 1.00 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.92 (3H, d, J = 7.0 Hz); 
13
C 
NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 165.6, 159.6, 153.5, 152.7, 141.4, 129.2, 120.2, 119.7, 113.3, 
112.3, 112.3, 86.5, 82.6, 66.3, 57.2, 55.2, 43.6, 29.7, 28.8, 21.42, 21.39, 17.0, 14.6; HRMS 
(m/z) : found 412.2098 [M+Na]
+
 ; calcd for C22H31NO5Na : 412.2094; IR (thin film, KBr) : 
2973, 2935, 1771, 1685, 1634, 1361, 1278, 1170, 1116, 964 cm
-1
. 
HPLC の分析条件 : DAICEL CHIRALPAK IC, n-hexane / n-PrOH = 99 : 1, flow rate = 1.0 
ml/min, UV 254 nm, tR / area % : major diastereomer = 14.72 min / 91.1%, minor 1 = 16.38 
min / 2.6% , minor 2 = 17.74 min / 5.9%, minor 3 = 20.80 min / 0.5% 
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・アルドール成績体 3-3i の合成 
 
アセトアルデヒドジメチルアセタール (27.5 L, 0.259 mmol, 1.52 eq.)、モレキュラーシ
ーブ4A (306 mg) およびシリルジエノール 3-1e (60.2 mg, 0.170 mmol, 1.0 eq.)のジクロ
ロメタン (1.81 mL)溶液を−78 °C に冷却し、TMSOTf (34.0 L, 0.188 mmol, 1.10 eq.)を滴
加した。2.5時間撹拌後、炭酸水素ナトリウム水溶液 (2.0 mL)を加えて反応を停止し、
室温に昇温した。有機層を分離した後、水層を酢酸エチル (2.0 mL) を用いて3度抽出し
た。合わせた有機層を減圧下濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー 
(n-hexane / EtOAc = 6 : 1)により精製し、アルドール成績体 3-3i (50.0 mg, 0.168 mmol, 
99, dr = 82 : 18)を白色の固体として得た。 Rf value : 0.55 (n-hexane / EtOAc = 3 : 1); mp 
64.0-65.0 °C; Optical Rotation [α]D
23
 +11.3 (c 1.00, CHCl3); 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 
(ppm) 7.32 (1H, dd, J = 15.5, 1.0 Hz), 7.15 (1H, dd, J = 15.5, 7.5 Hz), 4.22 (1H, d, J = 3.0 Hz), 
3.34 (3H, s), 3.29 (1H, qd, J = 6.5, 5.6 Hz), 2.60 (1H, dqdd, J = 7.5, 7.0, 5.6, 1.0 Hz), 2.16 (1H, 
qqd, J =7.0, 7.0, 3.0), 1.51 (3H, s), 1.39 (3H, s), 1.11 (3H, d, J = 6.5 Hz), 1.10 (3H, d, J = 7.0 
Hz), 1.04 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.96 (3H, d, J =7.0 Hz); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 
165.7, 153.6, 152.8, 120.3, 82.7, 79.7, 66.3, 56.5, 41.7, 29.7, 28.8, 21.4, 21.4, 17.1, 16.2, 14.9; 
HRMS (m/z) : found 320.1830 [M+Na]
+
 ; calcd for C16H27NO4Na : 320.1832; IR (thin film, 
KBr) : 2974, 2917, 1773, 1686, 1634, 1362, 1278, 1218, 1170, 1117, 793, 767 cm
-1
. 
HPLC の分析条件 : DAICEL CHIRALPAK AD-H, n-heptane / EtOH = 99 : 1, flow rate = 1.0 
ml/min, UV 254 nm, tR / area % : major diastereomer = 11.70 min / 81.6%, minor 1 = 10.46 
min / 1.1% , minor 2 and 3 = 12.98 min / 17.2% 
絶対立体化学の決定は X 線結晶構造解析によりおこなった。 
 
Fig. 6-5 3-3i の ORTEP 図 
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・化合物 3-3i の結晶データ 
Empirical Formula C16H27NO4 
Formula Weight  297.39 
Crystal Color, Habit colorless, block 
Crystal Dimensions 0.500 × 0.100 ×0.100 mm 
Crystal System  monoclinic 
Lattice Type  Primitive 
Lattice Parameters  a =   7.8462(4) Å 
   b =  11.0660(5) Å 
   c =  10.6654(6) Å 
   b = 112.684(3)  
   V = 854.40(8) Å
3
 
Space Group  P21 (#4) 
Z value   2 
Dcalc   1.156 g/cm
3
 
F000   324.00 
(CuKa)   6.676 cm-1 
Diffractometer  R-AXIS RAPID 
Radiation  CuKa ( = 1.54187 Å) 
   graphite monochromated 
Voltage, Current  50kV, 100mA 
Temperature  -100.0 C 
2max   136.3  
No. of Reflections Measured Total: 9776 
    Unique: 3006 (Rint = 0.0640) 
    Parsons quotients (Flack x parameter): 582 
 
Structure Solution    Direct Methods (SHELXT Version 2014/4) 
Refinement    Full-matrix least-squares on F
2
 
2max cutoff    136.3o 
Anomalous Dispersion   All non-hydrogen atoms 
No. Observations (All reflections)  3006 
No. Variables    190 
Reflection/Parameter Ratio   15.82 
Residuals: R1 (I>2.00s(I))   0.0683 
Residuals: R (All reflections)  0.1463 
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Residuals: wR2 (All reflections)  0.2071 
Goodness of Fit Indicator   1.139 
Flack parameter (Parsons' quotients = 582) 0.07(18) 
Max Shift/Error in Final Cycle  0.000 
Maximum peak in Final Diff. Map  0.34 e
-
/Å
3
 
Minimum peak in Final Diff. Map  -0.40 e
-
/Å
3
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・アルドール成績体 3-3j の合成 
 
プロピオンアルデヒドジメチルアセタール (28.0 L, 0.228 mmol, 1.52 eq.)、モレキュラ
ーシーブ4A (268 mg)およびシリルジエノール 3-1e (53.3 mg, 0.150 mmol, 1.0 eq.)のジク
ロロメタン (1.62 mL)溶液を−78 °Cに冷却し、TMSOTf (30.5 L, 0.169 mmol, 1.12 eq.)を
滴加した。2.5時間撹拌後、炭酸水素ナトリウム水溶液 (2.0 mL)を加えて反応を停止し、
室温に昇温した。有機層を分離した後、水層を酢酸エチル (2.0 mL)を用いて3度抽出し
た。合わせた有機層を減圧下濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー 
(n-hexane / EtOAc = 6 : 1)により精製し、アルドール成績体 3-3j (42.4 mg, 0.136 mmol, 
90, dr = 92 : 8)を白色の固体として得た。 Rf value : 0.52 (n-hexane / EtOAc = 3 : 1); mp 
52.0-52.5 °C; Optical Rotation [α]D
24
 +4.2 (c 1.63, CHCl3, dr > 20 : 1); 
1
H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ (ppm) 7.31 (1H, dd, J =15.5, 1.0 Hz), 7.15 (1H, dd, J = 15.5, 7.5 Hz), 4.22 (1H, d, J = 
3.2 Hz), 3.38 (3H, s), 3.05 (1H, ddd, J = 7.5, 5.7, 4.5 Hz), 2.67 (1H, dqdd, J = 7.5, 7.0, 4.5, 1.0 
Hz), 2.16 (1H, qqd, J = 7.0, 7.0, 3.2 Hz), 1.59-1.41 (2H, m), 1.52 (3H, s), 1.39 (3H, s), 1.11 (3H, 
d, J = 7.0 Hz), 1.04 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.97 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.92 (3H, t, J = 7.2 Hz); 
13
C 
NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 165.7, 153.5, 153.4, 119.9, 85.5, 82.7, 66.3, 57.8, 39.6, 29.6, 
28.8, 23.9, 21.41, 21.38, 17.1, 14.7, 9.9; HRMS (m/z) : found 334.1988 [M+Na]
+
 ; calcd for 
C17H29NO4Na : 334.1989; IR (thin film, KBr) : 2971, 2935, 1773, 1686, 1633, 1362, 1277, 1171, 
1094, 727 cm
-1
. 
HPLC の分析条件 : DAICEL CHIRALPAK AD-H, n-hexane / i-PrOH = 99 : 1, flow rate = 
1.0 ml/min, UV 254 nm, tR / area % : major diastereomer = 11.17 min / 92.1%, minor 1 = 10.58 
min / 4.0% , minor 2 = 12.48 min / 0.6%, minor 3 = 15.16 min / 3.4% 
 
・アルドール成績体 3-3k の合成 
 
プロピオンアルデヒドジベンジルアセタール (139 mg, 0.566 mmol, 2.0 eq.)、モレキュラ
ーシーブ4A (477 mg)およびシリルジエノール 3-1e (95.3 mg, 0.270 mmol, 1.0 eq.)のジク
ロロメタン (2.86 mL)溶液を−78 °Cに冷却し、TMSOTf (48.7 L, 0.270 mmol, 1.0 eq.)を滴
加した。4.0時間撹拌後、炭酸水素ナトリウム水溶液 (3.0 mL)を加えて反応を停止し、
室温に昇温した。有機層を分離した後、水層をクロロホルム (3.0 mL)を用いて3度抽出
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した。合わせた有機層を減圧下濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー 
(n-hexane / EtOAc = 6 : 1)により精製し、アルドール成績体 3-3k (93.3 mg, 0.241 mmol, 
90, dr = 91 : 9)を無色の油状物として得た。 Rf value : 0.27 (n-hexane / EtOAc = 5 : 1); 
Optical Rotation [α]D
24
 +2.7 (c 0.90, CHCl3, dr > 20 : 1); 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 
7.37-7.24 (6H, m), 7.19 (1H, dd, J = 15.5, 7.5 Hz), 4.56 (1H, d, J = 11.5 Hz), 4.53 (1H, d, J = 
11.5 Hz), 4.22 (1H, d, J = 3.5 Hz), 3.31 (1H, ddd, J = 7.5, 5.8, 4.5 Hz), 2.74 (1H, dqdd, J = 7.5, 
7.0, 4.5, 1.0 Hz), 2.16 (1H, qqd, J = 7.0, 7.0, 3.5 Hz), 1.64-1.46 (2H, m), 1.52 (3H, s), 1.39 (3H, 
s), 1.15 (3H, d, J = 7.0 Hz), 1.04 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.97 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.94 (3H, t, J = 
7.2 Hz); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 165.6, 153.6, 153.4, 138.6, 128.3, 127.8, 127.5, 
120.1, 83.5, 82.7, 71.9, 66.3, 39.9, 29.7, 28.8, 24.2, 21.4, 21.4, 17.1, 14.9, 10.0; HRMS (m/z) : 
found 410.2303 [M+Na]
+
 ; calcd for C23H33NO4Na : 410.2302; IR (thin film, KBr) : 2969, 2934, 
1771, 1684, 1633, 1361, 1277, 1218, 1171, 1067, 795 cm
-1
. 
HPLC の分析条件 : DAICEL CHIRALPAK OD, n-hexane / i-PrOH = 199 : 1, flow rate = 1.0 
ml/min, UV 254 nm, tR / area % : major diastereomer = 17.38 min / 90.9%, minor 1 = 15.75 
min / 7.0% , minor 2 = 20.41 min / 1.8%, minor 3 = 28.81 min / 0.2% 
 
・アルドール成績体 3-3l の合成 
 
イソブチルアルデヒドジメチルアセタール (40.0 L, 0.283 mmol, 1.60 eq.)、モレキュラ
ーシーブ4A (317 mg)およびシリルジエノール 3-1e (62.4 mg, 0.176 mmol, 1.0 eq.)のジク
ロロメタン(1.82 mL)溶液を−78 °Cに冷却し、TMSOTf (35.5 L, 0.196 mmol, 1.11 eq.)を滴
加した。3時間撹拌後、炭酸水素ナトリウム水溶液 (2.2 mL)を加えて反応を停止し、室
温に昇温した。有機層を分離した後、水層を酢酸エチル (2.0 mL)を用いて3度抽出した。
合わせた有機層を減圧下濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー 
(n-hexane / CHCl3 = 1 : 4)により精製し、アルドール成績体 3-3l (48.3 mg, 0.148 mmol, 
84, dr = 93 : 7)を白色の固体として得た。 Rf value : 0.50 (n-hexane / EtOAc = 3 : 1); mp 
63.0-64.0 °C; Optical Rotation [α]D
24
 +26.1 (c 1.36, CHCl3); 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 
(ppm) 7.30 (1H, dd, J =15.3, 1.0 Hz), 7.13 (1H, dd, J = 15.3, 8.0 Hz), 4.21 (1H, d, J = 3.2 Hz), 
3.43 (3H, s), 2.81 (1H, dd, J = 5.5, 5.5 Hz), 2.64 (1H, dqdd, J = 8.0, 7.0, 5.5, 1.0 Hz), 2.16 (1H, 
qqd, J = 7.0, 7.0, 3.2 Hz), 1.76 (1H, qqd, J = 7.0, 7.0, 5.5 Hz), 1.51 (3H, s), 1.39 (3H, s), 1.11 
(3H, d, J = 7.0 Hz), 1.04 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.96 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.93 (3H, d, J = 7.0 Hz), 
0.92 (3H, d, J = 7.0 Hz); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 165.8, 154.3, 153.5, 119.4, 90.0, 
82.7, 66.4, 61.4, 40.0, 31.2, 29.7, 28.8, 21.44, 21.40, 20.1, 17.4, 17.1, 14.4; HRMS (m/z) : 
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found 348.2146 [M+Na]
+
 ; calcd for C18H31NO4Na : 348.2145; IR (thin film, KBr) : 2969, 1774, 
1686, 1633, 1362, 1278, 1218, 1170, 1094 cm
-1
. 
立体選択性はエチルエステルに誘導した後に決定した(NaOEt, EtOH, 0 °C, 1.5 h, 93% )。 
HPLC の分析条件 : DAICEL CHIRALPAK IC, n-hexane / i-PrOH = 99 : 1, flow rate = 1.0 
ml/min, UV 254 nm, tR / area % : major diastereomer = 6.28 min / 92.8%, minor 1 = 6.76 min / 
1.0% , minor 2 = 7.53 min / 5.3%, minor 3 = 8.06 min / 0.9% 
 
・アルドール成績体 3-3m の合成 
 
イソブチルアルデヒドジベンジルアセタール (80.3 mg, 0.297 mmol, 1.52 eq.)、モレキュ
ラーシーブ4A (347 mg)およびシリルジエノール 3-1e (69.0 mg, 0.195 mmol, 1.0 eq.)の 
ジクロロメタン (2.10 mL)溶液を−78 °Cに冷却し、TMSOTf (39.0 L, 0.216 mmol, 1.10 
eq.)を滴加した。2.5時間撹拌後、炭酸水素ナトリウム水溶液 (2.0 mL)を加えて反応を停
止し、室温に昇温した。有機層を分離した後、水層を酢酸エチル (2.0 mL)を用いて3度
抽出した。合わせた有機層を減圧下濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー (n-hexane / CHCl3 = 1 : 4)により精製し、アルドール成績体 3-3m (63.2 mg, 0.157 mmol, 
81, dr = 93 : 7)を無色の油状物として得た。 Rf value : 0.45 (n-hexane / EtOAc = 3 : 1); 
Optical Rotation [α]D
22
 +46.7 (c 1.24, CHCl3, dr > 13 : 1); 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 
(ppm) 7.38-7.27 (5H, m), 7.20 (1H, dd, J = 15.5, 8.0 Hz), 4.58 (1H, d, J = 11.0 Hz), 4.54 (1H, d, 
J = 11.0 Hz), 4.21 (1H, d, J = 3.5 Hz), 3.13 (1H, ddd, J = 5.5, 5.5 Hz), 2.74 (1H, dqdd, J = 8.0, 
7.0, 5.5, 1.0 Hz), 2.16 (1H, qqd, J = 7.0, 7.0, 3.5 Hz), 1.85 (1H, qqd, J = 7.0, 7.0, 5.5 Hz), 1.52 
(3H, s), 1.37 (3H, s), 1.17 (3H, d, J = 7.0 Hz), 1.04 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.98 (3H, d, J = 7.0 Hz), 
0.97 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.97 (3H, d, J = 7.0 Hz); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 165.8, 
154.4, 153.6, 138.7, 128.3, 127.6, 127.5, 119.5, 87.9, 82.7, 75.1, 66.4, 40.1, 31.3, 29.7, 28.8, 
21.43, 21.40, 20.2, 17.8, 17.1, 14.5; HRMS (m/z) : found 424.2459 [M+Na]
+
 ; calcd for 
C24H35NO4Na : 424.2458; IR (thin film, KBr) : 2968, 1772, 1684, 1633, 1362, 1278, 1171, 1117, 
1068, 731 cm
-1
. 
立体選択性はベンジル基を除去した後に決定した (TiCl4, CH2Cl2, −40 °C, 2 h, 87%)。 
HPLC の分析条件 : DAICEL CHIRALPAK IC, n-hexane / EtOAc = 95 : 5, flow rate = 1.0 
ml/min, UV 254 nm, tR / area % : major diastereomer = 48.01 min / 93.1%, minor 1 = 32.74 
min / 2.1% , minor 2 and 3 = 58.16 min / 4.8% 
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・アセタール n の合成 
 
クロトンアルデヒド (100 L, 1.21 mmol, 0.6 eq.)および ベンジルオキシトリメチルシラ
ン (318 L, 2.02 mmol, 1.0 eq.)のトルエン (4.77 mL)溶液を−78 °Cに冷却し、TMSOTf 
(29.3 L, 0.202 mmol, 0.1 eq.)を滴加した。1時間撹拌後、ピリジン (130 L, 0.404 mmol)
を加えて反応を停止し、室温に昇温した。飽和フッ化カリウム水溶液 (5.0 mL)を加えて
撹拌した後、 有機層を分離し、水層を酢酸エチル (3.0 mL)を用いて2度抽出した。合わ
せた有機層を減圧下濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane / 
EtOAc = 20 : 1)により精製し、クロトンアルデヒドジベンジルアセタールn (110 mg, 
0.411 mmol, 41%)を無色の油状物として得た。 Rf value : 0.41 (n-hexane / Acetone = 10 : 1); 
1
H NMR (400 MHz, C6D6) δ (ppm) 7.37-7.31 (4H, m), 7.21-7.16 (4H, m), 7.13-7.07 (2H, m), 
5.83 (1H, dqd, J = 16.0, 6.8, 1.0 Hz), 5.64 (1H, ddq, J = 16.0, 5.0, 1.5 Hz), 5.12 (1H, ddd, J = 
5.0, 1.0, 1.0 Hz), 4.65 (2H, d, J = 12.0 Hz), 4.52 (2H, d, J = 12.0 Hz), 1.50 (3H, ddd, J = 6.8, 
1.5, 1.0 Hz); 
13
C NMR (100 MHz, C6DCl6) δ (ppm) 139.1, 129.9, 129.2, 128.5, 127.9, 127.5, 
100.6, 67.0, 17.5; HRMS (m/z) : found 291.1355 [M+Na]
+
 ; calcd for C18H20O2Na : 291.1356; 
IR (thin film, KBr) : 3064, 3030, 2915, 2869, 1674, 1497, 1454, 1113, 1023, 964, 932, 733, 696 
cm
-1
. 
 
・アルドール成績体 3-3n の合成 
 
クロトンアルデヒドジベンジルアセタールn (57.7 mg, 0.215 mmol, 1.52 eq.)、モレキュラ
ーシーブ4A (289 mg) およびシリルジエノール 3-1e (50.0 mg, 0.141 mmol, 1.0 eq.)のジ
クロロメタン (1.50 mL)溶液を−78 °Cに冷却し、TMSOTf (28.0 L, 0.155 mmol, 1.09 eq.) 
を滴加した。1時間撹拌後、ピリジン (50.0 L)を加えて反応を停止し、炭酸水素ナトリ
ウム水溶液 (1.5 mL)を加え室温に昇温した。有機層を分離した後、水層を酢酸エチル 
(2.0 mL)を用いて3度抽出した。合わせた有機層を減圧下濃縮し、残渣をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー(n-hexane / EtOAc = 10 : 1)により精製し、アルドール成績体 3-3n 
(50.8 mg, 0.127 mmol, 90, dr = 86 : 14)を無色の油状物として得た。 Rf value : 0.59 
(n-hexane / EtOAc = 3 : 1); Optical Rotation [α]D
26
 +50.2 (c 1.07, MeOH); 
1
H NMR (400 
MHz, C6D6) δ (ppm) 7.93 (1H, dd, J =16.0, 1.0 Hz), 7.67 (1H, dd, J = 16.0, 7.0 Hz), 7.35-7.29 
(2H, m), 7.23-7.15 (2H, m), 7.13-7.07 (1H, m), 5.39 (1H, dq, J = 15.5, 6.0 Hz) , 5.30 (1H, ddd, 
J = 15.5, 8.0, 1.0 Hz), 4.51 (1H, d, J = 12.2 Hz), , 4.19 (1H, d, J = 12.2 Hz), 4.07 (1H, d, J = 3.5 
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Hz), 3.52 (1H, dd, J = 8.0, 5.9 Hz), 2.61 (1H, qddd, J = 7.0, 7.0, 5.9, 1.0 Hz), 1.70 (1H, qqd, J = 
7.0, 7.0, 3.5 Hz), 1.47 (1H, dd, J = 6.0, 1.0 Hz), 1.10 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.93 (3H, d, J = 7.0 
Hz), 0.90 (3H, s), 0.81 (3H, s), 0.78 (3H, d, J = 7.0 Hz); 
13
C NMR (100 MHz, C6D6) δ (ppm) 
165.6, 153.6, 153.1, 139.5, 130.4, 129.8, 128.5, 127.7, 127.4, 121.0, 83.1, 81.9, 69.9, 66.0, 42.1, 
29.8, 28.2, 21.7, 20.9, 17.6, 17.0, 15.0; HRMS (m/z) : found 422.2301 [M+Na]
+
 ; calcd for 
C24H33NO4Na : 422.2302; IR (thin film, KBr) : 2971, 2934, 1772, 1686, 1634, 1454, 1362, 1278, 
1219, 1171, 1117, 1068, 967, 732 cm
-1
. 
HPLC の分析条件 : DAICEL CHIRALPAK OD, n-hexane / i-PrOH = 199 : 1, flow rate = 1.0 
ml/min, UV 254 nm, tR / area % : major diastereomer = 19.13 min / 86.5%, minor 1 and 2 = 
16.13 min / 12.7%, minor 3 = 40.59 min / 0.8% 
 
・アセタール o の合成 
 
チグリックアルデヒド (201 mg, 2.48 mmol, 0.976 eq.)および ベンジルオキシトリメチ
ルシラン (0.500 mL, 2.54 mmol, 1.0 eq.)のトルエン (7.50 mL)溶液を−78 °Cに冷却し、
TMSOTf (46.0 μL, 0.248 mmol, 0.0976 eq)を滴加した。1.5時間撹拌後、ピリジン (230 L, 
2.84 mmol)を加えて反応を停止し、室温に昇温した。飽和炭酸水素ナトリウム水溶液 
(5.0 mL)を加えて撹拌した後、有機層を分離し、水層を酢酸エチル (5.0 mL)を用いて3
度抽出した。合わせた有機層を減圧下濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフ
ィー (n-hexane / EtOAc = 10 : 1)により精製し、チグリックアルデヒドジベンジルアセタ
ールo (0.281 g, 0.995 mmol, 78%)を無色の油状物として得た。このアセタールは不安定
だったため、合成後すぐに次の反応に用いた。 Rf value : 0.54 (n-hexane / EtOAc = 5 : 1); 
1
H NMR (400 MHz, C6D6) δ (ppm) 7.36-7.29 (4H, m), 7.21-7.14 (4H, m), 7.13-7.07 (2H, m), 
5.71 (1H, q, J = 7.0 Hz), 4.84 (1H, s), 4.56 (2H, d, J = 12.4 Hz), 4.46 (2H, d, J = 12.4 Hz), 1.73 
(3H, s), 1.50 (3H, d, J = 7.0 Hz); 
13
C NMR (100 MHz, C6D6) δ (ppm) 139.1, 133.6, 128.5, 
127.9, 127.6, 123.5, 104.7, 67.7, 12.9, 11.4. 
 
 
 
 
 
 
97 
 
・アルドール成績体 3-3o の合成 
 
チグリックアルデヒドジベンジルアセタールo (72.2 mg, 0.256 mmol, 1.50 eq.)、モレキュ
ラーシーブ4A (307 mg)およびシリルジエノール 3-1e (60.0 mg, 0.170 mmol, 1.0 eq.)の 
ジクロロメタン(1.80 mL)溶液を−78 °Cに冷却し、TMSOTf (33.4 L, 0.185 mmol, 1.09 eq.) 
を滴加した。1時間撹拌後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液 (1.5 mL)を加えて反応を停
止し、室温に昇温した。有機層を分離した後、水層を酢酸エチル (2.0 mL)を用いて3度
抽出した。合わせた有機層を減圧下濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー (n-hexane / EtOAc = 15 : 1 to 10 : 1)により精製し、アルドール成績体 3-3o (61.4 mg, 
0.148 mmol, 87, dr = 97 : 3)を無色の油状物として得た。 Rf value : 0.52 (n-hexane / 
EtOAc = 3 : 1); Optical Rotation [α]D
26
 +60.7 (c 1.54, MeOH); 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 
(ppm) 7.36-7.21 (6H, m), 6.94 (1H, dd, J =15.5, 8.0 Hz), 5.43 (1H, q, J = 7.0 Hz), 4.47 (1H, d, J 
= 12.0 Hz) , 4.21 (1H, d, J = 12.0 Hz), 4.19 (1H, d, J = 3.2 Hz), 3.45 (1H, d, J = 9.0 Hz), 
2.73-2.62 (1H, m), 2.14 (1H, qqd, J = 7.0, 7.0, 3.2 Hz), 1.62 (3H, d, J = 7.0 Hz), 1.58 (3H, s), 
1.51 (3H, s), 1.38 (3H, s), 1.18 (3H, d, J = 7.0 Hz), 1.11 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.94 (3H, d, J = 7.0 
Hz); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 165.8, 153.5, 152.8, 138.7, 133.7, 128.2, 127.7, 
127.3, 124.7, 119.4, 88.1, 82.6, 69.7, 66.3, 39.9, 29.7, 28.8, 21.5, 21.4, 17.1, 16.1, 12.9, 11.0; 
HRMS (m/z) : found 436.2459 [M+Na]
+
 ; calcd for C25H35NO4Na : 436.2458; IR (thin film, 
KBr) : 2972, 2931, 1774, 1686, 1635, 1361, 1278, 1171, 1067, 732 cm
-1
. 
HPLC の分析条件 : DAICEL CHIRALPAK AD-H, n-hexane / n-PrOH = 99 : 1, flow rate = 
1.0 ml/min, UV 254 nm, tR / area % : major diastereomer = 7.27 min / 96.6%, minor 1 = 8.53 
min / 1.6% , minor 2 = 9.00 min / 1.5%, minor 3 = 11.00 min / 0.3% 
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・アセタール化およびアルドール反応のワンポット化 
OBn
OBn N O
OO
MeMe
BnO
Me
O
H
BnOTMS
TMSOTf
MS4A
CH2Cl2
78 C
N O
OTBSO
MeMe
Me
93%
dr = 95:5
acetal o
3-1e
3-3o
チグリックアルデヒド(33.9 L, 0.351 mmol, 2.0 eq.)、ベンジルオキシトリメチルシラン 
(145 L, 0.737 mmol, 4.2 eq.)およびモレキュラーシーブ 4A (312 mg)のジクロロメタン  
(1.24 mL)溶液を−78 °C に冷却し、TMSOTf (6.3 L, 0.0351 mmol)を滴加した。1 時間撹拌
後、シリルジエノールエーテル 3-1e (62.0 mg, 0.175 mmol, 1.0 eq.)のジクロロメタン 
(0.620 mL)溶液を、カニュラーを用いて滴加した。さらに 2 時間撹拌後、ピリジン (2.8 
L)を加えて反応を停止し、室温に昇温した。飽和炭酸水素ナトリウム水溶液 (2.0 mL)
を加えて撹拌した後、有機層を分離、水層を酢酸エチル (2.0 mL)で 3 度抽出した。合わ
せた有機層を減圧下濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane / 
EtOAc = 10 : 1)で精製し、アルドール成績体 3-3o (67.7 mg, 0.164 mmol, 93, dr = 95 : 5)
を無色の油状物として得た。 
HPLC の分析条件 : DAICEL CHIRALPAK AD-H, n-hexane / n-PrOH = 99 : 1, flow rate = 
1.0 ml/min, UV 254 nm, tR / area % : major diastereomer = 8.67 min / 94.7%, minor 1 = 10.09 
min / 2.3% , minor 2 = 10.52 min / 1.9%, minor 3 = 12.05 min / 1.1% 
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・反応機構に関する実験 
 
・イミド 3-4 の合成 
オキサゾリドン 2-6b (1.04 g, 6.64 mmol, 1.0 eq.)のテトラヒドロフラン (33.2 mL)溶液を
−78 °C に冷却し、ノルマルブチルリチウム (2.65 M in n-hexane, 2.76 mL, 7.31 mmol, 1.1 
eq.)を滴加した。20 分撹拌後、(E)-2-ペンテン酸塩化物 (0.918 mL, 7.97 mmol, 1.2 eq.)を
滴加した。さらに 1 時間撹拌後、酢酸を加えて反応を停止し、室温に昇温した。飽和炭
酸水素ナトリウム水溶液 (30 mL)を加えた後、減圧下テトラヒドロフランを留去した。
ジクロロメタン (30 mL)を加え、有機層を分離した後、水層をジクロロメタン (30 mL)
で 2 度抽出した。合わせた有機層を硫酸ナトリウムを用いて乾燥し、減圧下濃縮した。
残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane / EtOAc = 5.5 : 1)により精製し、
イミド 3-4 (1.59 g, 6.62 mmol, 99)を無色の油状物として得た。 Rf value : 0.32 
(n-hexane / EtOAc = 5 : 1); 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.30 (1H, dt, J = 15.7, 1.5 Hz), 
7.18 (1H, dt, J = 15.7, 6.3 Hz), 4.22 (1H, d, J = 3.5 Hz), 2.31 (2H, qdd, J = 7.5, 6.3, 1.5 Hz), 
2.16 (1H, qqd, J = 7.0, 7.0, 3.5 Hz), 1.51 (3H, s), 1.39 (3H, s), 1.11 (3H, t, J = 7.5 Hz), 1.03 (3H, 
d, J = 7.0 Hz), 0.96 (3H, d, J = 7.0 Hz); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 165.9, 153.6, 
152.8, 119.5, 82.7, 66.3, 29.7, 28.8, 25.9, 21.44, 21.39, 17.1, 12.3. 
 
・シリルジエノールエーテル 3-5 の合成 
イミド 3-4 (66.6 mg, 0.288 mmol, 1.0 eq.)およびtert-ブチルクロロシラン (52.3 mg, 0.347 
mmol, 1.2 eq.)のテトラヒドロフラン (1.33 mL)溶液を78 Cに冷却し、NaHMDS (1.9 M 
in THF 227 L, .432 mmol, 1.5 eq.)を滴加した。1時間撹拌後、飽和塩化アンモニウム水溶
液 (2.0 mL)を加えて反応を停止し、室温に昇温した。減圧下テトラヒドロフランを留去
した後、ジクロロメタン (2.0 mL)を加えて有機層を分離し、水層をジクロロメタン (2.0 
mL)で2度抽出した。合わせた有機層を減圧下濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマ
トグラフィー (n-hexane / EtOAc = 7 : 1)により精製し、シリルジエノールエーテル 3-5 
(75.4 mg, 0.213 mmol, 74%, Z : E = 4 : 1)を白色の固体として得た。純粋な3-5は、シリカ
ゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane /i-Pr2O = 7 : 1)により精製後、ヘキサンを用い
て再結晶することにより得られた。 Rf value : 0.35 (n-hexane / EtOAc = 5 : 1); mp 
70.5-71.0 C; Optical Rotation [α]D
26
 110.4 (c 1.09, CHCl3); 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 
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(ppm) 6.13 (1H, ddq, J = 11.0, 11.0, 1.5 Hz), 5.91 (1H, dd, J = 11.0, 1.0 Hz), 5.42 (1H, dqd, J 
=11.0, 7.0, 1.0 Hz), 3.62 (1H, d, J = 3.0 Hz), 2.02 (1H, qqd, J = 7.0, 7.0, 3.0 Hz), 1.72 (3H, dd, 
J = 7.0, 1.5 Hz), 1.45 (3H, s), 1.44 (3H, s), 1.06 (3H, d, J = 7.0 Hz), 1.04 (3H, d, J = 7.0 Hz), 
0.98 (9H, s), 0.22 (3H, s), 0.18 (3H, s); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 154.9, 140.1, 
124.3, 123.0, 104.2, 80.8, 68.3, 29.9, 29.6, 25.8, 22.2, 20.9, 18.2, 16.8, 13.6, -3.9, -4.1; HRMS 
(m/z) : found 376.2279 [M+Na]
+
 ; calcd for C19H35NO3SiNa : 376.2278; IR (thin film, KBr) : 
2959, 2932, 2859, 1753, 1651, 1611, 1374, 1118, 1082, 842, 826, 784 cm
-1
. 
 
ベンズアルデヒドジメチルアセタール (24.2 L, 0.162 mmol, 1.1 eq.)およびシリルジエ
ノールエーテル 3-5 (52.1 mg, 0.147 mmol, 1.0 eq.)のジクロロメタン (1.56 mL)溶液を
−78 °C に冷却し、TMSOTf (29.3 L, 0.162 mmol, 1.1 eq.)を滴加した。2.5 時間撹拌後、飽
和炭酸水素ナトリウム水溶液 (1.6 mL)を加えて反応を停止し、室温に昇温した。有機層
を分離し、水層をジクロロメタン (1.6 mL)で 2 度抽出した。合わせた有機層を減圧下濃
縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane / EtOAc = 5 : 1)により精
製し、立体異性体の混合物としてアルドール成績体 (49.5 mg, 0.150 mmol, 93, dr = 2.3 : 
2.0 : 51.4 : 44.3)を得た。 
HPLC の分析条件 : DAICEL CHIRALPAK OD, n-hexane / i-PrOH = 99 : 1, flow rate = 1.0 
ml/min, UV 254 nm 
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6.3 coprophilin の合成 
・化合物 4-13 の合成 
Me Br
N
O
O
O
LDA
THF
78 C to 40 C
70%
N
O
O
O
Me
4-12 4-13  
ジイソプロピルアミン (71.1 L, 0.505 mmol)のテトラヒドロフラン (0.620 mL)溶液を
0 °C に冷却し、ノルマルブチルリチウム (2.60M in n-hexane, 0.194 L, 0.505 mmol)を滴
加した。20 分撹拌後、78 °C に冷却し、イミド 4-12 (62.3 mg, 0.336 mmol)のテトラヒド
ロフラン (0.310 mL)溶液を、カニュラーを用いて滴加した。さらに 1 時間撹拌後、1-
ブロモ-2,4-ヘキサジエン (108.3 mg, 0.673 mmol)のテトラヒドロフラン (0.310 mL)溶液
をカニュラーを用いて滴加した。反応を40 °C に昇温後、4 時間撹拌した。酢酸を加え
て反応を停止し、室温に昇温した。減圧下溶媒を留去し、残渣に水 (3 mL)とジクロロ
メタン (3 mL)を加えた。有機層を分離した後、水層をジクロロメタン (3 mL)で 2 度抽
出した。合わせた有機層を硫酸ナトリウムを用いて乾燥し、減圧下濃縮した。残渣をア
ルミナカラムクロマトグラフィー (n-hexane / EtOAc = 1 : 0 to 5 : 1)により精製し、イミ
ド 4-13 (62.7 mg, 0.236 mmol, 70, dr > 20 : 1)を無色の油状物として得た。1H NMR 
(400MHz, CDCl3) (ppm) 6.67-5.90 (2H, m), 5.58 (1H, dq, J = 14.5, 7.0 Hz), 5.50 (1H, ddd, J 
= 14.5, 7.0, 7.0 Hz), 4.45 (1H, ddd, J = 8.5, 3.2, 3.2 Hz), 4.25 (1H, dd, J = 9.0, 8.5 Hz), 4.19 
(1H, dd, J = 9.0, 3.2 Hz), 3.86 (1H, ddq, J = 7.0, 7.0, 7.0 Hz), 2.49 (1H, ddd, J = 14.5, 7.0, 7.0 
Hz), 2.29 (1H, qqd, J = 7.0, 7.0, 3.2 Hz), 2.20 (1H, ddd, J = 14.5, 7.0, 7.0 Hz), 1.72 (3H, d, J = 
7.0 Hz), 1.13 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.89 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.84 (3H, d, J = 7.0 Hz); 
13
C NMR 
(100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 176.5, 153.7, 132.9, 131.3, 127.9, 127.6, 63.1, 58.4, 37.6, 37.2, 28.3, 
18.0, 16.2, 14.6. 
 
・化合物 4-11 の合成 
N
O
O
O
Me
1)DIBAL, PhMe
78 C
2)BnOTMS, TMSOTf
   PhMe, 78 C to 60 C
   68%(2 steps)
OBn
OBn
Me
4-13 4-11  
イミド 4-13 (385 mg, 1.45 mmol)のトルエン (7.69 mL)溶液を78 °C に冷却し、水素化ジ
イソブチルアルミニウム (1.03 M in n-hexane, 2.81 mL, 2.90 mmol)を加えた。15 分間撹
拌した後、メタノール (586 µL)を加えて反応を停止し、室温に昇温した。飽和ロッシェ
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ル塩水溶液 (7.7 mL)を加えて、1 時間激しく攪拌した。有機層を分離した後、トルエン 
(7.7 mL)で 2 度抽出した。合わせた有機層を硫酸ナトリウムを用いて乾燥した後、減圧
下溶媒を 4.0 mL 程度まで濃縮し、そのまま次の反応に用いた。 
アルゴン雰囲気に置換後、アルデヒド 4-2 のトルエン溶液にベンジルオキシトリメチル
シラン (571 µL, 2.90 mmol)を加え、78 °C に冷却した。TMSOTf (52.4 µL, 0.0290 mmol) 
を滴加し、60 °C に昇温した。21 時間撹拌した後、ピリジン (23.4 µL)を加えて反応を
停止し、室温に昇温した。飽和フッ化カリウム水溶液 (4.0 mL)を加えてよく撹拌した後、
ジクロロメタンを用いてセライトろ過をおこなった。有機層を分離した後、水層をジク
ロロメタン (3.0 mL)で 2 回抽出した。合わせた有機層を減圧下濃縮し、残渣をアルミナ
カラムクロマトグラフィー (n-hexane / EtOAc = 1 : 0 to 50 : 1)で精製し、アセタール 
4-11 (68.9 mg, 0.205 mmol, 68% in 2 steps)を無色の油状物として得た。1H NMR (400MHz, 
CDCl3) (ppm) 7.37-7.33 (8H, m), 7.32-7.27 (2H, m), 6.06-5.93 (2H, m), 5.57 (1H, dq, J = 
14.0, 7.0 Hz), 5.50 (1H, ddd, J = 14.3, 7.0 Hz), 4.66 (2H, d, J = 12.0 Hz), 4.56 (2H, d, J = 12.0 
Hz), 4.45 (1H, d, J = 6.5 Hz), 2.45-2.32 (1H, m), 2.06-1.89 (2H, m), 1.73 (3H, d, J = 6.5 Hz), 
0.97 (3H, d, J = 6.5 Hz); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 138.25, 138.18, 132.0, 131.5, 
129.5, 128.4, 127.8, 127.7, 127.6, 127.5, 127.1, 105.3, 68.2, 67.8, 36.4, 35.1, 18.0, 14.5. 
 
・化合物 4-10 の合成 
OBn
OBn
Me
4-11
TMSOTf, MS4A
CH2Cl2
78 C to 20 C
90% 4-10
OBnO
Me
Me
Me
N O
OTBSO
Me
MeMe
3-1e
N O
O
MeMe
 
アセタール 4-11 (47.4 mg, 0.141 mmol)、モレキュラーシーブス 4A (49.8 mg)およびシリ
ルジエノールエーテル 3-1e (99.6 mg, 0.282 mmol)のジクロロメタン (0.498 mL)溶液を
78 °C に冷却し、TMSOTf (25.5 µL, 0.141 mmol)を加えた。70 分撹拌した後、1 時間か
けて20 °C まで昇温した。ピリジン (11.4 µL)を加えて反応を停止し、室温に昇温した。
飽和炭酸水素ナトリウム水溶液 (0.498 mL)とジクロロメタン (1.0 mL)を加えて有機層
を分離した後、水層をジクロロメタン (0.5 mL)で 2 度抽出した。合わせた有機層を減圧
下濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (PhMe / iPr2O = 100 : 1)で精製
し、アルドール成績体 4-10 を分離困難な副生成物 2-15b との混合物として得た(粗生
成物 NMR 解析より 4-10:2-15b=9:11、収率 90％)。1H NMR (400MHz, CDCl3) (ppm) 
7.36-7.30 (6H, m), 7.15 (1H, dd, J = 15.6, 8.0 Hz), 6.07-5.92 (2H, m), 5.58 (1H, dq, J = 14.0, 
7.0 Hz), 5.49 (1H, ddd, J = 14.2, 7.0, 7.0 Hz), 4.60 (1H, d, J = 11.0 Hz), 4.55 (1H, d, J = 11.0 
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Hz), 3.27 (1H, dd, J = 7.0, 3.7 Hz), 2.79 (1H, ddq, J = 8.0, 7.0, 6.7 Hz), 2.26-2.10 (2H, m), 2.03 
(1H, ddd, J = 14.5, 7.0, 7.0 Hz), 1.77-1.71 (1H, m), 1.73 (3H, d, J = 7.0 Hz), 1.52 (3H, s), 1.38 
(3H, s), 1.18 (3H, d, J = 6.7 Hz), 1.05 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.97 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.94 (3H, d, 
J = 7.0 Hz). 
 
・化合物 4-9 の合成 
Et2AlCl (3.0 eq)
CH2Cl2
78 °C
54%
endo : exo = 15 : 1
H
Me
H
Me
MeBnO
O
4-9
4-10
OBnO
Me
Me
Me
N O
O
MeMe
N
OO
Me
Me
 
アルドール体 4-10 (51.8 mg, 0.111 mmol)のジクロロメタン (5.54 mL)溶液を78 °C に冷
却し、塩化ジエチルアルミニウム (1.07 M in n-hexane, 0.311 mL, 0.332 mmol)を滴加した。
10 分撹拌し、ピリジン (26.9 µL)を加えて反応を停止し、室温に昇温した。飽和ロッシ
ェル塩水溶液 (5.54 mL)を加えて 15 分間激しく撹拌した後、ジクロロメタン (5.54 mL) 
を加えて有機層を分離し、水層をジクロロメタン (5.54 mL)で 2 度抽出した。合わせた
有機層を減圧下濃縮した後、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (PhMe / 
CH2Cl2 = 8 : 1)で精製し、デカリン 4-9 (27.8 mg, 0.0595 mmol, 54%)を無色の油状物とし
て得た。 1H NMR (400MHz, CDCl3) (ppm) 7.37-7.27 (5H, m), 5.69-5.59 (2H, m), 4.53 (1H, 
d, J = 10.0 Hz), 4.50 (1H, d, J = 10.0 Hz), 4.19 (1H, d, J = 2.0 Hz), 4.18 (1H, dd, J = 7.8, 7.8 
Hz), 2.71 (1H, d, J = 10.0, 10.0 Hz), 2.66-2.57 (1H, m), 2.22 (1H, qqd, J = 7.1, 7.1, 2.0 Hz), 
1.95 (1H, ddd, J = 13.2, 3.7, 3.7 Hz), 1.87-1.71 (2H, m), 1.53 (3H, s), 1.37 (3H, s), 1.16 (3H, d, 
J = 7.5 Hz), 1.12-1.06 (1H, m), 1.09 (3H, d, J = 6.5 Hz), 1.08 (3H, d, J = 7.1 Hz), 1.02 (3H, d, J 
= 7.1 Hz), 1.00 (3H, d, J = 6.5 Hz). 
 
・化合物 4-14 の合成 
 
アルドール成績体 4-10 (539 mg, 1.15 mmol)のメタノール (16.2 mL)溶液を 0 °C に冷却し、
ナトリウムメトキシド (28wt% in MeOH, 444 L)を滴加した。45 分撹拌後、飽和塩化アンモ
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ニウム水溶液 (10 mL)を加えて反応を停止した。減圧下メタノールを留去し、酢酸エチル 
(15 mL)を加えて有機層を分離した。水層を酢酸エチル (15 mL)で 2 回抽出し、合わせた有
機層を減圧下濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(n-hexane / EtOAc = 8 : 
1)により精製し、メチルエステル 4-14 (310 mg, 0.905 mmol, 79%)を無色の油状物として得た。
1
H NMR (400MHz, CDCl3) (ppm) 7.36-7.25 (5H, m), 6.94 (1H, dd, J = 16.0, 8.5 Hz), 
6.08-5.91 (2H, m), 5.84 (1H, dd, J = 16.0, 1.0 Hz), 5.64-5.41 (2H, m), 4.59 (1H, d, J = 11.5 Hz), 
4.55 (1H, d, J = 11.5 Hz), 3.74 (3H, s), 3.23 (1H, dd, J = 7.5, 3.5 Hz), 2.67 (1H, ddq, J = 8.5, 
7.5, 7.0 Hz), 2.19 (1H, ddd, J = 14.0, 7.0, 7.0 Hz), 2.03 (1H, ddd, J = 14.0, 7.0, 7.0 Hz), 
1.77-1.66 (1H, m), 1.74 (3H, dd, J = 7.0, 1.0 Hz), 1.14 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.92 (3H, d, J = 7.0 
Hz). 
 
・化合物 4-15 の合成 
 
メチルエステル 4-14 (310 mg, 0.905 mmol)のジクロロメタン (45.3 mL)溶液を78 °C に
冷却し、塩化ジエチルアルミニウム (1.07 M in n-hexane, 3.38 mL, 3.62 mmol)を滴加した。
0 °C に昇温した後、2 時間撹拌し、ピリジン (292 µL)を加えて反応を停止し、室温に昇
温した。飽和ロッシェル塩水溶液 (50 mL)を加えて 12 時間激しく撹拌した後、有機層
を分離し、水層をジクロロメタン (40 mL)で 3 度抽出した。合わせた有機層を減圧下濃
縮した後、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (PhMe / CH2Cl2 = 8 : 1)で精製し、
デカリン 4-15 (157 mg, 0.458 mmol, 51%)を、単一異性体および無色の油状物として得た。
1
H NMR (400MHz, CDCl3) (ppm) 7.39-7.24 (5H, m), 5.64 (1H, ddd, J = 9.0, 2.2, 2.2 Hz), 
5.60 (1H, ddd, J = 9.0, 3.0, 3.0 Hz), 4.56 (1H, d, J = 11.0 Hz), 4.53 (1H, d, J = 11.0 Hz), 3.66 
(3H, s), 2.71 (1H, dd, J = 10.0, 10.0 Hz), 2.63 (1H, d, J = 8.5, 8.5 Hz), 2.47-2.36 (1H, m), 1.93 
(1H, ddd, J = 13.0, 3.5, 3.5 Hz), 1.81-1.67 (2H, m), 1.62-1.49 (1H, m), 1.39 (1H, ddd, J = 11.0, 
11.0, 8.5 Hz), 1.12 (1H, ddd, J = 13.0, 12.5, 12.5 Hz), 1.10 (3H, d, J = 6.5 Hz), 1.04 (3H, d, J = 
7.0 Hz), 1.03 (3H, d, J = 7.0 Hz); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 176.6, 138.6, 133.2, 
132.2, 128.4, 127.8, 127.6, 89.5, 73.4, 51.2, 49.9, 46.9, 44.2, 39.3, 38.9, 38.1, 31.2, 19.1, 17.4, 
15.3. 
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・化合物 4-16 の合成 
OH
Me
H
H
BnO
Me
Me
DIBAL
CH2Cl2
0 °C
75%
H
Me
H
Me
MeBnO
OMeO
4-15 4-16  
デカリン 4-15 (31.5 mg, 0.0920 mmol)の CH2Cl2 (0.945 mL)溶液を 0 °C に冷却し、水素化
ジイソブチルアルミニウム (1.03 M in n-hexane, 268 L, 0.276 mmol)を滴加した。5 分撹
拌し、飽和ロッシェル塩水溶液 (2.0 mL)を加えて反応を停止した。室温に昇温し、2 時
間激しく撹拌した。ジクロロメタン (1.0 mL)を加えて有機層を分離し、水層をジクロロ
メタン (1.5 mL)で 2 度抽出した。合わせた有機層を減圧下濃縮した後、残渣をシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー (n-hexane / EtOAc = 8 : 1)で精製し、アルコール 4-16 (21.7 
mg, 0.0690 mmol, 75%)を無色の油状物として得た。1H NMR (400MHz, C6D6) (ppm) 
7.46-7.40 (2H, m), 7.26-7.10 (3H, m), 5.67 (1H, ddd, J = 9.0, 4.0, 3.0 Hz), 5.55 (1H, ddd, J = 
9.0, 2.5, 2.5 Hz), 4.47 (1H, d, J = 11.5 Hz), 4.43 (1H, d, J = 11.5 Hz), 3.58 (1H, dd, J = 10.5, 4.5 
Hz), 3.39 (1H, dd, J = 10.5, 7.0 Hz), 2.43 (1H, dd, J = 10.5, 10.5 Hz), 2.36-2.25 (1H, m), 
1.69-1.45 (5H, m), 1.06 (3H, d, J = 6.5 Hz), 1.03 (3H, d, J = 6.5 Hz), 1.03 (3H, d, J = 6.5 Hz), 
0.87-0.75 (2H, m); 
13
C NMR (100 MHz, C6D6) δ (ppm) 139.8, 134.6, 133.3, 128.5, 127.52, 
127.46, 90.5, 72.6, 64.4, 46.7, 46.1, 41.9, 41.6, 39.3, 38.1, 32.2, 19.5, 17.2, 16.1. 
 
・化合物 4-18 の合成 
OH
Me
H
H
BnO
Me
Me
TEMPO
PIDA
CH2Cl2
rt
70%
4-16
O
Me
H
H
BnO
Me
Me
4-18  
アルコール 4-16 (10.8 mg, 0.0343 mmol)のジクロロメタン (0.216 mL)溶液を0 °Cに冷却
し、TEMPO (0.27 mg, 0.0017 mmol)とヨードベンゼンジアセテート (22.1 mg, 0.0687 
mmol)を加えた。室温に昇温し、3 時間撹拌した後、飽和チオ硫酸ナトリウム水溶液 
(0.108 mL) と飽和炭酸水素ナトリウム水溶液 (0.108 mL)を加えて撹拌した。有機層を分
離し、水層をジクロロメタン (0.216 mL)で 2 回抽出した。合わせた有機層を減圧下濃縮
し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (PhMe / EtOAc = 20 : 1)で精製し、ア
ルデヒド  4-18 (7.5 mg, 0.024 mmol, 70%)を無色の油状物として得た。  1H NMR 
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(400MHz, C6D6) (ppm) 9.54 (1H, d, J = 5.0 Hz), 7.40-7.35 (2H, m), 7.25-7.18 (3H, m), 5.43 
(2H, s), 4.43 (2H, s), 2.36 (1H, dd, J = 10.0, 10.0 Hz), 2.28 (1H, ddd, J = 8.5, 7.0, 5.0 Hz), 2.15 
(1H, qdd, J = 7.0, 6.8, 0.1 Hz), 1.59-1.50 (2H, m), 1.50-1.42 (1H, m), 1.37 (1H, qdd, J = 10.5, 
10.0, 6.5 Hz), 1.12 (1H, ddd, J = 10.5, 10.5, 8.5 Hz), 1.00 (3H, d, J = 6.5 Hz), 0.98 (3H, d, J = 
6.8 Hz), 0.92 (3H, d, J = 7.4 Hz), 0.77 (1H, ddd, J = 13.0, 13.0, 13.0 Hz); 
13
C NMR (100 MHz, 
C6D6) δ (ppm) 204.4, 139.5, 132.9, 132.2, 128.5, 127.6, 89.4, 72.9, 56.5, 43.3, 43.2, 39.7, 39.4, 
38.2, 32.1, 19.2, 16.7, 16.6. 
 
・化合物 4-19 の合成 
O
Me
H
H
BnO
Me
Me
4-18
OMeO
Me
H
H
BnO
Me
Me
LiHMDS
THF
0 C
85%
P
OMeO
OEt
O
OEt
4-19
 
リン酸エステル (12.3 mg, 0.0522 mmol)のテトラヒドロフラン (0.164 mL)溶液を 0 °C に
冷却し、LiHMDS (1.0 M in THF, 49.5 µL, 0.0495 mmol)を滴加した。20 分撹拌後、アルデ
ヒド 4-18 (8.2 mg, 0.0261 mmol)のテトラヒドロフラン (0.164 mL)溶液を滴加した。6 時
間撹拌した後、飽和塩化アンモニウム水溶液 (0.328 mL)を加えて反応を停止した。酢酸
エチル (0.33 mL)を加えて有機層を分離し、水層を酢酸エチル (0.33 mL)で 5 回抽出した。
合わせた有機層を減圧下濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (PhMe / 
CH2Cl2 = 2 : 1)で精製し、化合物 4-19 (7.8 mg, 0.0223 mmol, 85%)を無色の油状物として
得た。 1H NMR (400MHz, CDCl3) (ppm) 7.38-7.13 (6H, m), 6.20 (1H, dd, J = 15.3, 10.2 Hz), 
6.10 (1H, dd, J = 15.3, 10.5 Hz), 5.80 (1H, d, J = 15.3 Hz), 5.59 (1H, ddd, J = 9.5, 4.0, 2.5 Hz), 
5.47 (1H, ddd, J = 9.5, 1.5, 1.5 Hz), 4.55 (1H, d, J = 10.5 Hz), 4.51 (1H, d, J = 10.5 Hz), 3.74 
(3H, s), 2.69 (1H, dd, J = 10.0, 10.0 Hz), 2.46 (1H, ddd, J = 10.2, 9.0, 5.5 Hz), 2.26-2.16 (1H, 
m), 1.89-1.71 (3H, m), 1.58 (1H, ddd, J = 10.5, 10.0, 6.5 Hz), 1.10 (6H, d, J = 6.2 Hz), 
1.15-1.03 (2H, m), 0.95 (3H, d, J = 7.0 Hz). 
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・coprophilin (4-1)の合成 
OMeO
Me
H
H
BnO
Me
Me
OMeO
Me
H
H
HO
Me
Me
TiCl4
CH2Cl2
0 C
83%
4-19 Coprophilin (4-1)
 
化合物 4-19 (29.1 mg, 0.0738 mmol)のジクロロメタン (0.216 mL)溶液を 0 °C に冷却し、
四塩化チタン (24.3 µL, 0.221 mmol)を滴加した。1 時間撹拌後、飽和ロッシェル塩水溶
液 (1.0 mL)および飽和炭酸水素ナトリウム水溶液 (1.0 mL)を加えて激しく攪拌した。ジ
クロロメタン (0.216 mL)を加えて有機層を分離し、水層をジクロロメタン (0.216 mL)
で 2 回抽出した。合わせた有機層を減圧下濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー (n-hexane / EtOAc = 3 : 1)で精製し、coprophilin 4-1 (20.0 mg, 0.0657 mmol, 83%)
を無色の油状物として得た。得られた化合物の各種 NMR スペクトルは単離文献 22の値
とよい一致を示した。 1H NMR (400MHz, CDCl3) (ppm) 7.30 (1H, dd, J = 15.6, 10.6 Hz), 
6.19 (1H, dd, J = 15.3, 10.1 Hz), 6.10 (1H, dd, J = 15.3, 10.6 Hz), 5.80 (1H, d, J = 15.6 Hz), 
5.58 (1H, ddd, J = 9.6, 4.1, 2.8 Hz), 5.46 (1H, ddd, J = 9.6, 1.8, 1.8 Hz), 3.74 (3H, s), 2.73 (1H, 
dd, J = 9.6, 9.6 Hz), 2.45 (1H, ddd, J = 10.1, 9.0, 5.6 Hz), 2.25-2.15 (1H, m), 1.86 (1H, dddd, J 
= 13.6, 10.0, 3.0, 2.8 Hz), 1.76 (1H, ddd, J = 13.0, 3.0, 3.0 Hz), 1.54-1.39 (1H, m), 1.30 (1H, 
ddq, J = 9.7, 9.6, 6.2 Hz), 1.11-1.00 (1H, m), 1.07 (3H, d, J = 6.2 Hz), 1.04 (3H, d, J = 6.5 Hz), 
0.97 (1H, ddd, J = 13.0, 13.0, 13.0 Hz), 0.95 (3H, d, J = 7.1 Hz); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) 
δ (ppm) 167.8, 149.7, 145.2, 132.6, 131.5, 126.8, 118.7, 82.1, 51.5, 49.4, 45.9, 43.8, 41.6, 39.5, 
39.1, 36.3, 19.0, 17.9, 16.5.  
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